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RESUMEN

Este trabajo de Tesis encara la sintesis y estudio de una serie de derivados de los
acidos isatinacético y 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico que poseen caracteristicas

estructurales relacionadas a las de compuestos con interesantes actividades biolégicas.

En el Capitulo 1 se describe la sintesis de derivados del 4cido isatinacético 2a-|
(ésteres, amidas y cetona relacionada) a partir de isatina (1), los cuales son empleados
posteriormente como precursores de las 3-hidroxiquinolinonas 5a-I.

La obtencién de los compuestos 2a-| se llevé a cabo por alquilacién directa de isatina
(1) en DMF generando su anién 1" por accién de un agente basico, siendo los carbonatos de
cesio o potasio los que condujeron a mejores resultados en la mayoria de los casos. Cuando
el agente alquilante empleado posee un metileno acidico, el producto principal es el que
proviene del ataque nucleofilico del carbanion, formado en medio basico de la reaccion,
sobre el carbonilo cetdnico de la isatina (1) originando los correspondientes epoxioxindoles
4k,ly 11a,k,l.

La sintesis de derivados del acido isatinacético 2a-I se optimizé empleando radiacion
microondas. Con el fin de determinar los alcances y limitaciones que presenta esta
metodologia se obtuvo una serie de isatinas N-sustituidas 2 con distintos restos: alquilos,
aralquilos, arilos y alquilo funcionalizados. Las reacciones promovidas por microondas
condujeron a la obtencion de los compuestos 2b,f,j,k-t mas puros (debido a la disminucién
de productos colaterales), con notables mejoras en los rendimientos y disminucion de los
tiempos de reaccion.

En las reacciones de alquilacion en medio basico se esperaba la formacién de una
mezcla de los productos de N- (2) y O-sustitucién (3) como consecuencia del caracter
ambidente del anién de la isatina 1'. Se prest6 especial atencién entonces, a las condiciones
de trabajo que pudieran determinar la regioselectividad de la reaccion. En general, en las
condiciones ensayadas se obtuvieron, casi exclusivamente, los productos de N-alquilacién
2.

En este capitulo se analizan también las propiedades espectroscépicas (IR y RMN)

de los compuestos sintetizados.

En la primera parte del Capitulo 2 se describe la sintesis de una serie de derivados
del &cido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico 5a-1, y se analizan las ventajas y desventajas
de las distintas secuencias sintéticas que conducen a la obtencion de estos compuestos, las

cuales implican:
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v" Reacciones de reordenamiento inducido por alcéxidos en las cuales se generan las
3-hidroxi-4-quinolinonas 5a-j a partir de derivados del &cido isatinacético 2a-j y las 3-
hidroxi-4-quinolinonas 5k,l y 12 a partir de epoxioxindoles 4k,| y 11| respectivamente.
v" Reacciones a partir del nacleo 4-quinolinona preformado que implican la hidroxilacién
del C-3 y posterior derivatizacion del carboxilo del acido quinurénico 21 (o viceversa).
A partir de los resultados obtenidos se concluy6 que el reordenamiento inducido por
alcoxidos a partir de precursores derivados del acido isatinacético 2 es la mejor ruta para
obtener ésteres y amidas derivadas del acido 3-hidroxiquinurénico, que el Unico método que
nos permitié hidroxilar en C-3 el &cido quinurénico 21 es el descripto por Elbs y que los
mejores rendimientos de esterificacion del &cido 3-hidroxiquinurénico (5) se alcanzan
empleando metanol anhidro en presencia de acido metanosulfénico adsorbido en alimina
como catalizador.

En la segunda parte de este capitulo nos dedicamos al estudio de las reacciones de
N- vs O-alquilacién de la porcién amida viniloga presente en el ndcleo de las 4-quinolinonas
21a,b, con el fin de obtener los N- y O-alquil derivados 24a,b y 25a,b respectivamente. La
alta regioselectividad observada para la obtencion de los productos de O-alquilacién 25a,b
nos llevd a encarar un estudio tedrico del mecanismo de la reaccién de alquilacion. La
simulacién computacional nos permitié concluir que la reaccion de alquilacién en medio
basico de la 4-quinolinona-2-carboxilato de metilo (21a) estaria controlada cinéticamente
originandose, exclusivamente, el producto de O-alquilacion.

En la tercera parte analizamos las caracteristicas espectroscopicas mas
sobresalientes observadas en los espectros de los compuestos sintetizados en este

capitulo.

En la primera parte del Capitulo 3 presentamos la sintesis y evaluaciéon de la
actividad antibacteriana, antifingica y tripanomicida de una serie de B-tiosemicarbazonas
30a,c,e,j y compuestos estructuralmente relacionados tales como [B-semicarbazonas
31a,c,e,f,j, B-fenilsemicarbazonas 32a,c,e,j y B-feniltiosemicarbazonas 33a,c,f,j, obtenidas
empleando como precursores ésteres y amidas del acido isatinacético 2.

En la evaluacién bioloégica de los compuestos 30-33 sintetizados se puso en
evidencia la ausencia de actividad antibacteriana y antifingica frente a las cepas
Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus,
Bacillus subtilis, Candida albicans y Aspergillus niger. En cambio, se observdé un aumento
sustancial de la actividad tripanomicida respecto a los compuestos 2a-c,e,f,h-I precursores
para las B-tiosemicarbazonas 30a,c,e,j. Decidimos entonces, introducir modificaciones en
estas moléculas que condujeran a distintos sistemas heterociclicos y compuestos de

estructura mas compleja.
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Presentamos asi, en la segunda parte del capitulo, la sintesis y evaluacion biol6gica
de una serie de triazinoindoles 34j, 36a,c,j, 37a,c,j, espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles
38a,c,f,j y tiazolilhidrazonooxindoles 39a,c,f,j obtenidos a partir de las B-tiosemicarbazonas
30. En ningun caso se observo la formacion de halos de inhibicion del crecimiento que nos
anime a proseguir con la sintesis y evaluacion de estas familias de compuestos como
potenciales antibacterianos y fungicidas. Ademas, presentaron escasa actividad
tripanomicida.

En la tercera parte describimos las caracteristicas espectroscopicas mas

sobresalientes observadas en los espectros IR y de RMN de estas familias de compuestos.
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ABREVIATURAS

c Cuatriplete

cc Concentrado

13C-RMN Espectro de resonancia magnética nuclear de **C
d Doblete

) Desplazamientos quimicos en ppm
DCC Diciclohexilcarbodiimida

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

da Doblete ancho

dd Doble doblete

DCM Diclorometano

dt Doble triplete

NS Diferencia de desplazamientos quimicos
EM Espectro de masa

g Gramos

hs Horas

'H-RMN Espectro de resonancia magnética nuclear de ‘*H
HSAB Hard and Soft Acid and Bases

Hz Hertz

J Constante de acoplamiento

IR Espectro infrarrojo

Lit Literatura

m Multiplete

M* I6n molecular

m/z Relacién masa/carga

MHz Megahertz

min Minuto

mL Mililitro

mmol Milimol

PCM Modelo de continuo polarizable

PF Punto de fusién

PM Peso molecular

ppm partes por millén

RAHB Resonance assisted hydrogen bonding
S Singlete

sa Singlete ancho

t Triplete

TEA Trietilamina

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia em capa delgada
TMS Tetrametilsilano

v Frecuencia
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Antecedentes generales

ISATINA'Y DERIVADOS COMO PRECURSORES DE COMPUESTOS
CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

Isatinas |, dioxindoles II, oxindoles Il e indoxilos IV son compuestos ampliamente
distribuidos en la naturaleza, tanto en el reino vegetal como animal [la] y por sus

caracteristicas estructurales pueden presentar tautomeria.
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Se encuentran en fluidos y tejidos de mamiferos incluido el hombre, y su presencia
se asocid a procesos metabdlicos que tienen por sustratos fenilalanina, triptofano,
adrenalina, serotonina y melatonina entre otros [1b]. Se report6é que tanto el triptofano como
la fenilalanina pueden ser convertidos en indol por bacterias intestinales, el indol luego es
absorbido y metabolizado en el higado generando isatina (I, R = H) (2,3-dihidro-2,3-dioxo-
1H-indol) a través del indoxilo (IV, R = H) (2,3-dihidro-3-oxo-1H-indol) intermediario
(Esquema 1) [1c]. Posteriormente tanto el indoxilo (IV) como la isatina (I) sufren oxidacion
espontanea y dimerizacion, dando lugar a la formacion de pigmentos tales como indigo e
indirrubina que se excretan via urinaria [1d]. Ademas, una carbonil reductasa ha sido

identificada como una importante mediadora en la ruta metabdlica de reduccion de isatina a
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dioxindol (ll, R = H) (3-hidroxi-2-oxo-1H-indol), jugando probablemente un rol critico en el
balance de concentracion de los dos metabolitos (1 'y 1) [1e].

El aumento de derivados con nucleo oxindélico por encima de los niveles habituales
se ha relacionado, en general, con procesos patolégicos tales como artritis reumatoidea,
cirrosis y enfermedad de Parkinson entre otros [1b]. Este hallazgo ha sido objeto de interés
para muchos investigadores que se cuestionaron si esta familia de compuestos, ademés de
ser metabolitos naturales enddgenos, podria presentar alguna funcion fisiolégica y/o
potencial efecto farmacolégico. En este sentido se reporté la actividad inhibitoria de isatina
sobre varias enzimas. Entre las mas estudiadas podemos mencionar: monoaminooxidasa
(MAO) [1d-f], acetilcolinesterasa (AChE) [1e], carboxilesterasas [1g], es decir, enzimas que

modulan de alguna manera la detoxificacion o metabolismo in vivo de farmacos.
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ESQUEMA 1. POSIBLES RUTAS DE BIOSINTESIS Y DEGRADACION DE ISATINA EN MAMIFEROS
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Como resultado de profusas investigaciones, isatina y sus derivados han llegado a
constituir un importante grupo de heterociclos nitrogenados cuya funcionalidad puede ser
modificada conduciendo a compuestos para los que se han descripto una gran variedad de
actividades bioldgicas. Varios reviews [1a,2] documentan la abundancia de publicaciones
gue emplean a este heterociclo como un importante precursor sintético de nuevos farmacos.
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1.- REACTIVIDAD DEL NUCLEO ISATINICO

La isatina es un solido cristalino rojo-naranja (PF: 200-201°C). Se acepta que en
estado sdlido y en solucion posee una estructura dicarbonilica estabilizada por resonancia a
la que contribuyen varias estructuras limite que justifican sus propiedades espectroscopicas.

Posee cinco sitios principales de reaccién tal como se muestra a continuacion [1a].

@] Nu-
E*™N /‘
/
| 0
S _
N RX. X = Cl. Br, I, SO,R
Rl ’ 1 v by 4
H N~ RCOX, X = Cl. Br, OCOR, etc.

a) Reacciones de sustitucion electrofilica aroméatica

En general, las reacciones de sustituciéon electrofilica aromatica (SEA) en isatina dan
lugar a la obtencidn de derivados monosustituidos en posicién 5 y disustituidos en 5y 7 [3a-
d]. Asi, por ejemplo, cuando la bromacién se lleva a cabo con Br, en solucion alcohdlica fria
se obtiene 5-bromoisatina mientras que trabajando a ebullicién, el producto principal es la
5,7-dibromoisatina [2a]. Por este motivo, la halogenacion, al igual que la nitracion de isatina,
deben llevarse a cabo en condiciones suaves y cuidadosamente para evitar la formacion de
mezclas complejas de productos, y en la mayoria de los casos es necesaria la protecciéon
previa del CO-3 [3c,d]. Debido a esto, isatinas que contengan sustituyentes en el anillo
aromatico se obtienen, como veremos mas adelante, a partir de anilinas adecuadamente
funcionalizadas empleando el método de Stollé [3e,f]. La reactividad de isatina frente a

reacciones de sustitucion electrofilica aromatica, no sera abordada en esta tesis doctoral.

b) Reacciones en carbonilos 2y 3

El anillo heterociclico puede sufrir ataque nucleofiico en C-2 y C-3. La
regioselectividad de estas reacciones depende de la naturaleza del nucledfilo, de los
sustituyentes presentes en la molécula, especialmente del resto unido al &tomo de nitrégeno
si lo hubiera, del solvente y la temperatura empleada [4]. En general se ha observado que el
carbonilo en C-3 posee un comportamiento netamente ceténico, mientas que el carbonilo en
C-2 es amidico, determinando la apertura del anillo pentagonal como consecuencia de un

ataque nucleofilico sobre C-2.

b1) Ataque nucleofilico al C-3
Aminas arométicas, alifaticas o heterociclicas, y compuestos tales como

hidroxilaminas, hidracinas sustituidas, semicarbazidas, tiosemicarbazidas y a-aminoacidos,
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entre otros derivados del amoniaco, reaccionan con isatina para dar una amplia variedad de
B-derivados (Esquema 2) [4a-p]. Los productos obtenidos pueden sufrir ciclaciones

posteriores conduciendo a diversos sistemas heterociclicos y/o policiclicos [4g,h,k,p].
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ESQUEMA 2. REACCIONES DE ISATINA CON DERIVADOS DEL AMONIACO

De la misma manera, una variedad de carbaniones se adicionan nucleofilicamente al

C-3, originando una nueva serie de derivados a través de la creacion de enlaces C-C [4p-X].

En el Esquema 3 presentamos algunos ejemplos representativos.
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ESQUEMA 3. REACCIONES DE ISATINA CON CARBANIONES
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b2) Ataque nucleofilico al C-2
A diferencia del C-3, el carbonilo en posicién 2 es amidico, determinando que se

produzca la apertura del anillo pentagonal como consecuencia de un ataque nucleofilico.
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Q o +—~ Nu Nu
H NH" NH

La ruptura del enlace N-CO se encuentra facilitada debido a que la resonancia tipica
de las amidas esta disminuida por conjugacién cruzada con el sistema anilinico, y por la
presencia de un grupo atractor de electrones en posicion 3 que estabiliza tanto al estado de
transicion como al intermediario tetraédrico luego de un ataque nucleofilico.

El proceso de apertura puede dar lugar posteriormente a reacciones que implican:

a) Una ciclacién intramolecular:
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\
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Ejemplo de este tipo de reacciones es la reaccion de N-fenacil y N-acetonilisatinas
con soluciones alcalinas. Como consecuencia de la apertura del nucleo pentagonal por
hidrdlisis alcalina y posterior ciclacién se obtiene acido 2-acil-3-indolcarboxilico y 2-acilindol

(reordenamiento indolinodiona-indol) [4u, 5b-d].
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b) Una condensacion intermolecular seguida de ciclacién intramolecular:

|
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N~ "R
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Como ejemplo podemos mencionar la clésica reaccion de Pfitzinger de condensacion
de isatina con metilcetonas en medio basico para obtener quinolinas, que ha sido objeto de
numerosos trabajos [5e-h]. Asi, el tratamiento de isatinas convenientemente sustituidas con
2-metoxiacetofenona en condiciones bdasicas conduce a los correspondientes acidos 3-
metoxiquinolinicos [5f].
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Dado que en la mayoria de estas reacciones la apertura del ndcleo isatinico se
produce por tratamiento con soluciones acuosas alcalinas, Casey y colaboradores se
dedicaron a estudiar el perfil de hidrélisis trabajando a distintos pH y temperaturas [6]. Los
autores concluyeron que este proceso implicaria la formacién y ruptura de numerosos
intermediarios tal como se muestra en el Esquema 4.
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ESQUEMA 4. APERTURA HIDROLITICA DEL NUCLEO ISATINICO

Mientras que en medio acuoso ligeramente basico se encuentra favorecida la
apertura del anillo pentagonal, cuando se emplean como nucledfilos soluciones de etdxido
de sodio en solventes anhidros (alcoholes, DMF, entre otros) el comportamiento es distinto.
A temperatura ambiente se obtienen excelentes rendimientos (96%) de la sal sodica de

isatina de intenso color violeta-negruzco.
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c) Reacciones de alquilacién y acilacién del N heterociclico

En general, las isatinas N-alquiladas presentan mayor resistencia a la hidrolisis
probablemente por el impedimento estérico que provoca el sustituyente unido al nitrégeno,
dificultando entonces el ataque nucleofilico al C-2. Es por eso que N-alquilisatinas han sido
muy utilizadas como intermediarios y precursores sintéticos en la preparacion de un gran
namero de compuestos heterociclicos de significativa importancia en Quimica Medicinal.

El Capitulo 1 de esta tesis se encuentra dedicado al estudio de reacciones de
alquilacion de isatina, por lo tanto desarrollaremos el tema alli.

La sintesis de N-acilisatinas se lleva a cabo en una gran variedad de condiciones. Se
reportaron reacciones empleando cloruros de &cido, anhidridos o cloroformiatos de alquilo
como agentes acilantes en presencia de distintas bases organicas en solventes poco
polares, o bien sin base a partir de la sal sodica de la isatina [1a, 7a-b]. Un ejemplo se

muestra a continuacion.
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2.- FAMILIAS DE COMPUESTOS BIOACTIVOS QUE PRESENTAN O
CONSERVAN PARTE DEL NUCLEO ISATINICO EN SU ESTRUCTURA

La isatina ha sido profusamente estudiada por numerosos investigadores desde
mediados del siglo XIX y sin embargo aun hoy el numero de publicaciones cientificas
relacionadas sigue en constante crecimiento. Asi, en el afio 2010 se destacé la importancia
de la isatina y sus derivados como una de las mas promisorias clases de moléculas
heterociclicas, sumamente interesante no sélo debido a los perfiles de actividad sino
también por la buena tolerancia que demostraron poseer en estudios realizados sobre
humanos [8a]. A continuacion presentamos, a modo ilustrativo, algunos ejemplos
destacados en los que se puede identificar facilmente el ndcleo isatinico (Figura 1).

En los ultimos afios se han reportado derivados N-sustituidos con restos hidrofébicos
voluminosos que mostraron una potente y selectiva inhibicibn de proteasa del virus
responsable del sindrome respiratorio agudo (SARS) [8b,c]. Varios N-fenetil, N-fenacil y N-
naftilmetil, entre otros derivados de 5,7-dibromoisatina |, fueron sintetizados y ensayados
frente a un amplio rango de lineas celulares de cancer humano. Los resultados obtenidos
indican que isatinas di- y tri- sustituidas pueden ser Utiles para el futuro desarrollo de drogas
anticancerigenas.

El reemplazo del naftilo por bencilos adecuadamente sustituidos Il también condujo a
compuestos con actividad citotéxica e inhibitoria de la polimerizacion microtubular. Se
observé la importancia de la N-sustitucion del anillo isatinico para alcanzar una adecuada
actividad citotéxica y se propuso a esta familia de compuestos como base para el desarrollo
de un nuevo grupo de agentes quimioterapéuticos [3d, 8d,e]. N-Bencilisatinas Il con
sustituyentes en ambos anillos aromaticos también han sido estudiadas como ligandos
selectivos de los cinco subtipos de receptores muscarinicos de acetilcolina (M1-M5). Es asi
como en 2009 se reportd la sintesis y estudio de compuestos que demostraron muy alta
selectividad al subtipo M5, lo que sugiere que este tipo de moléculas podrian ser utilizadas
para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer [8f]. En particular, N-(p-nitrobencil)isatina
(I, R* = NO, y R? R? R* R® = H) demostré una moderada capacidad inhibitoria de VIH-1
integrasa. Dadas las diferentes caracteristicas estructurales de este compuesto con relacion
a los inhibidores tradicionales de dicha enzima se ha postulado que puede ser utilizada
como estructura lider para la optimizacion y desarrollo de nuevos anti-VIH [89].

Las caspasas (cysteinyl aspartate-specific proteases) son enzimas intracelulares
responsables de la apoptosis, muerte celular programada, un proceso fisiol6gico para
mantener la homeostasis en organismos multicelulares. Su desregulacion esta asociada a
patologias donde existe una proliferacion celular anormal como ocurre en ciertos tipos de

tumores y a procesos degenerativos como la pérdida de células neuronales en la

11



Antecedentes generales

enfermedad de Alzheimer. En este sentido es numerosa la bibliografia donde se reportan
derivados de isatina | y Il (R® = SO,-N-heterociclo) como potentes inhibidores in vitro de

caspasas 3y 7 [8h-]].

R N RS | o
R5 R? R! RS N

R® = CH3, OCHg, NO,,
Cl.Br. |, CF3, C(CHg)g, Ar - R1 71 B O L MOy, OCF
2 p3 p4 pP5— 2 — M, bl D, g, L2lis, 21 3
R%R% R R=H, Br R3 = H, alquilo
| I} R4 =H, CHzceHs, Ar

R = naftilmetil, (2-benzo[b]tiofenil)metil
R2 R3, R* R5=H, Br, I, CONH,

R2
RL
.. R | o
| o | |
N = HZC\N/\\ F (e}
—Ig /\ | ol— \\/N CO,H
N |
H
X =CHy, O L 'T‘a
R = OCgHs R2 =H,Cl, Br R
Rc = N—C6H4—SOZ—NH—Het,
IX N-NHCONH,
R3 = C,Hs, ciclopropilo
[\
R2 IS Rl
P
R o N—N N—NH R
o) Rl R2 / \>—‘R3 /
N N
Rl=cl, Br,CN R2 \Rl \CH3
5 -
R = CO,C5Hs, 2-piridilo RL= CHay, Ar (CHa), Ry = H, CyHe
Vil R1=H, OCHg, Cl R? = H, OCHg, Cl, NO R, = H, CoHs
RZ=H, CHs R3 = NH(CH,),0H, R3 = 4-metilpiperazina,
VI NH(CH,),C(CH3),0OH alquilo, entre otros
VI \

FIGURA 1. FAMILIAS DE COMPUESTOS BIOACTIVOS QUE DERIVAN DE ISATINA

La gran versatilidad sintética de la isatina motivd a numerosos investigadores a
estudiar reacciones de derivatizacion utilizandola como materia prima para la sintesis de
diversos sistemas heterociclicos y compuestos de estructura mas compleja.

Como ejemplos podemos citar las tiadiazolinas Il obtenidas por tratamiento de

isatina con ariltiohidrazidas y posterior heterociclacion. Estos compuestos demostraron ser
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potentes inhibidores de Aggrecanasa-2, enzima responsable de la degradacion de colageno
en la matriz del cartilago, por lo cual se las sintetiza en busca de nuevos farmacos para el
tratamiento de la osteoartritis [9a].

Pandeya y colaboradores reportaron la sintesis de bases de Mannich IV por
condensacion de norfloxacina (R*=Et) con formaldehido y varios derivados de isatina (R*=
N-C,H;SO,NH-Het). Los compuestos sintetizados resultaron mas activos que norfloxacina
frente a varias cepas de bacterias patogénicas [9b]. En cambio, cuando la misma reaccién
se lleva a cabo utilizando ciprofloxacina (R®=ciclopropilo) los compuestos IV
(R>=NNHCONH,) obtenidos mostraron mayor actividad in vivo frente al Mycobacterium
tuberculosis que el antibiético de referencia [9c].

Las isatinas resultaron excelentes precursores para la obtencion de
tiosemicarbazonas V y numerosos analogos obtenidos por adicion nucleofilica seguida de
eliminacion al carbonilo ceténico. Estos compuestos presentaron actividad tripanomicida,
antimicrobiana y antiviral entre otras. El ejemplo mas conocido es la Metisazona
(Marboran®), tiosemicarbazona de la N-metilisatina, utilizada en el tratamiento de la viruela
y en forma profilactica cuando se administra la vacuna antivaridlica [9d]. Ademas las
tiosemicarbazonas de isatina adecuadamente susutituidas fueron utilizados como punto de
partida para la sintesis de estructuras triciclicas como triazinoindoles VI. Estos compuestos
mostraron actividad antiviral frente a un amplio espectro de DNA y RNA virus [4g,h].
Estructuras tetraciclicas como las indol[2,1-b]Jquinazolin-6(12H)onas VIl presentaron
actividad antibacteriana y antifingica comparable con tetraciclinas y clotrimazol
respectivamente [4t].

En la dltima década se han reportado derivados ciclopropanicos de oxindoles ViIlI
como inhibidores no nucleosidicos de transcriptasa reversa de VIH que resultaron efectivos
aun frente a virus mutantes resistentes a los farmacos de uso actual [1c, 4w]. Modificaciones
sistematicas de la molécula lider permitieron llevar a cabo un estudio de relacion estructura-
actividad (SAR) logrando identificar las porciones de la molécula responsables del
incremento de la actividad antiviral durante las etapas iniciales de la infeccion. Mediante los
estudios realizados se concluy6 que tanto el NH como el carbonilo C-2 son cruciales para la
actividad, mientras que el anillo ciclopropanico no solo confiere rigidez sino que ademas
provee los sitios necesarios para el establecimiento de mejores interacciones moleculares
en el “bolsillo hidrofébico” de la enzima [4w].

Como ya mencionamos anteriormente, la presencia de un carbonilo netamente
cetonico determina que isatinas sean excelentes precursores de espiro-compuestos, siendo
la literatura muy profusa en cuanto a reportes de nuevos compuestos con probada actividad

biologica. El ejemplo donde se conjuga el ndcleo isatinico con el esqueleto de B-lactama
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resulta interesante debido a que estas bis-espiro-B-lactamas de bencilisatina IX mostraron

actividad antibacteriana y antiviral [4a].
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3.- DERIVADOS DEL ACIDO ISATINACETICO COMO PRECURSORES DE
3-HIDROXI-4-QUINOLINONAS

Compuestos heterociclicos nitrogenados de seis eslabones son conocidos en la
quimica medicinal por sus propiedades farmacolégicas y han estimulado a los
investigadores a desarrollar nuevos y mas eficientes protocolos para la sintesis de esta
clase de moléculas. Entre ellas, las estructuras que presentan la porcion a- o y-piridona han
resultado privilegiadas y las encontramos en numerosos agentes terapéuticos
pertenecientes, por ejemplo, a las familias de las 2- y 4-quinolonas®. Asi por ejemplo, el
Tipifarnib, una 4-aril-2-quinolona sustituida en posiciéon 6, es un potente y selectivo inhibidor
de la enzima farnesiltransferasa utilizado en la terapia anticancerigeno [10]. En cambio, 4-
qguinolonas adecuadamente sustituidas como Norfloxacina y Ciprofloxacina son reconocidos
agentes antibacterianos muy utilizados en el tratamiento de infecciones de los tractos
urinario, respiratorio, gastrointestinal, ginecolégico y en enfermedades de transmision sexual
[11]. Ademas, las 4-quinolonas presentan otras aplicaciones clinicas que incluyen
osteomielitis crénica, prostatitis, algunas infecciones de piel, huesos y tejidos blandos y en

varios procesos tumorales, entre otras [11].

Cl
- o o
F COH F CO,H
NH>
AN AN

N
N N (\ N N

- O B

\ Xy HN K HN

Tipifarnib Norfloxacina Ciprofloxacina

También son importantes los derivados de los acidos hidroxipiridonacarboxilicos con
nucleo aromatico o heteroaromatico fusionado. Entre ellos encontramos hidroxiderivados de
los acidos 2-quinolinona | e isoquinolinonacarboxilicos 1l y IlIl, y distintas naftiridinonas IV-

VIII, los cuales son interesantes debido a la bioactividad que presentan muchos de ellos y a

! Segun la nomenclatura utilizada en el Chemical Abstracts, estos compuestos se nombran
como derivados de 1,2-dihidro-2-oxoquinolina y de 1,4-dihidro-4-oxoquinolina respectivamente. Sin
embargo, la literatura cominmente hace referencia a ellos como 4-quinolinonas o 4-quinolonas, por lo

cual empleamos ambos nombres en la discusién con el fin de facilitar la lectura.
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la posibilidad de comportarse como versatiles intermediarios sintéticos dado que son

compuestos polifuncionalizados [12].

OH CONHAr OH OH
2
_ | - CONR?Ar o OH N COX | - COX
S S N N NS
Rl r?l o) Rl "R "R N r?| o)
R o] o]
| [ 1] \Y

R = H, alquilo

Entre los derivados de 2-quinolinonas se destacan enol-carboxamidas de estructura |
cuyo término mas representativo es el Roquinimex o Linomida (I, R'=H, R=R?=CHj,

Ar=CgHs) de importante actividad inmunomoduladora [13a] y antiangiogénica [13b].

Roquinimex

Entre los derivados de isoquinolinonas, las enol-carboxamidas de estructura Il
poseen actividad antiinflamatoria y analgésica relacionada con el caracter acidico que
confiere a la molécula la presencia del hidroxilo endlico. En cambio, andlogos de estructura
general Il (X = N-Ar, N-heterociclo) mostraron menor inhibicién de las enzimas COX-1y 2
[12a].

La mayor parte de las naftiridinonas (V-VIII) de interés biologico fueron disefiadas por
reemplazo isostérico del nicleo bencénico de una quinolinona o isoquinolinona por uno
piridinico. ~ Recibieron  especial atencién  hidroxiderivados de  acidos 1,8-
naftiridinonacarboxilicos que presentaron actividad herbicida, antisecretoria gastrica,

inmunomoduladora, antiinflamatoria y antialérgica [13c-h].
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Una de las primeras actividades bioldgicas reportadas para 1,6- y 1,7-naftiridinonas,
V y VI respectivamente, fue la accién antibacteriana hallada para los compuestos 8-
hidroxilados, actividad que se relaciona con la posibilidad de formar complejos con metales,
estructuralmente favorecidos por la posicion relativa del nitrégeno piridinico y el hidroxilo
[14a,b]. A partir de ese momento se describieron una gran cantidad de compuestos de
variada complejidad, funcionalidad y grado de saturacidon con interesantes actividades
biolégicas, estimulando en consecuencia el desarrollo y estudio de nuevos compuestos
[14c-o].

Estas familias de compuestos heteroarométicos presentan tautomeria prototropica,
un fendmeno que debido a su importancia fisicoquimica y biolégica ha sido tema de estudio
de numerosos investigadores. La posicion del equilibrio y-piridona (ceto) S y-hidroxipiridina
(enol) en 4-quinolinonas no sustituidas en el nitrégeno particularmente, resulta dificil de
predecir y es dependiente del medio de reaccion. Ademas, el problema se complica cuando
en el anillo heterociclico se encuentran sustituyentes aceptores de uniones tipo enlaces de
hidrégeno, como CO,H o CO;R [154a].

O OH
AN
=
N N
H
4-Quinolinona 4-Hidroxiquinolina

Varios investigadores avalan el hecho que en solucion las 4-quinolinonas existen casi
exclusivamente bajo la forma carbonilica, aiin en solventes de moderada a baja polaridad
[15a-c,f]l. En fase gaseosa en cambio, donde no existe la estabilizacidon particular asistida
por el solvente ni por enlaces de hidrégeno, coexisten ambos tautémeros [15c]. En estado
sélido, las 4-quinolinonas se presentan como soélidos amorfos, y por ese motivo
probablemente se han reportado escasos datos cristalograficos en la literatura. En este caso
también se asume que existen preferentemente como estructuras carbonilicas asociadas a

través de enlaces de hidrégeno intermoleculares [15a,c].
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La comprension de este fendmeno de equilibrio tautomérico permite explicar no solo
las propiedades fisicoquimicas de esta clase de heterociclos, sino también su reactividad y
eventualmente la actividad biolégica resultante de las interacciones droga-receptor.

A modo de ejemplo podemos decir que la presencia del N-H (sin sustituir) en 4-
quinolinonas utilizadas como anticancerigenas y neuroprotectoras es fundamental para
lograr una adecuada unién del compuesto al sitio de la glicina en los receptores NMDA
(4cido N-metil-D-aspartico) involucrados en enfermedades neurodegenerativas (Esquema 5)
[11m-p]. En cambio, la N-alquilacién origina una estructura netamente ceténica, preservando
la funcion carbonilica en C-4, esencial para la formacién del complejo ternario droga-ADN-
girasa que interfiere los procesos de transcripcion y/o replicacion bacterianas. Por esta
razén, la actividad de 4-quinolonas antibacterianas aparece asociada generalmente a la
presencia de un sustituyente unido al nitrégeno con el fin de evitar la enolizacién hacia la

forma 4-hidroxiquinolina inactiva [11a-c,g-h,j-I,v].

O OH
2 2 X

[ AR — d\—m
Rz/d; RZ/\ N/)

4-quinolinona 4-hidroxiquinolina
Compuestos con actividad
anticonvulsivante y neuroprotectora [ 11m-p],
y antitumoral [11d-€e].

4 4

R3
o) o~
= | - ~ | AN 1
TR 7R
N N /
Rz/\ N/ Rz/\ N)
! 3
R
Compuestos con actividad Compuestos con actividad
antibacteriana general [11a-c,j-I,v] y ansiolitica y antidepresiva [11f],
antituberculosa [11g-h]. antiagregante plaquetario [11i],

quelante de iones Zn?*[11w],
hipoglucemiante [11r,x].

ESQUEMA 5. DERIVADOS DE 4-QUINOLINONA Y 4-HIDROXIQUINOLINA BIOACTIVOS

Las 4-alcoxiquinolinas derivadas de la forma endlica poseen, en general, una

polaridad menor que las 4-quinolinonas mencionadas anteriormente lo que permite una
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mejor biodisponibilidad y mayor pasaje a través de la barrera hematoencefalica, en otras
palabras, poseen un mejor perfil farmacocinético. En la literatura se reporta la sintesis de
varios derivados de 4-alcoxiquinolinas que presentan actividad ansiolitica y antidepresiva
(antagonistas de receptores de la 5-hidroxitriptamina), los cuales ya se encuentran en fase
de estudios clinicos [11f].

Particularmente, en el caso de los 4-alcoxiderivados de ésteres del acido quinurénico
(4cido 4-quinolinona-2-carboxilico), el nitrdgeno piridinico, en combinacién con el 2-
alcoxicarbonilo, se comporta como un sitio capaz de coordinar metales. Teniendo en mente
esta idea, se han desarrollado nuevos quimiosensores, es decir, moléculas fluorescentes
capaces de coordinarse con metales presentes alin en muy baja concentracién en fluidos

biolégicos y muestras medioambientales [11w].

| OR
- A
— OR’
N

Me2* -0

Como surge de los antecedentes mencionados, los derivados del &cido
hidroxipiridonacarboxilico con nucleo aromético o heteroaromético fusionado constituyen
una familia de compuestos extensamente investigados. Sin embargo llamo nuestra atencion
la escasa bibliografia dedicada a los derivados del &acido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-

carboxilico.
(@]
OH

N~ CO,H
H

Probablemente esto puede deberse a que la funcionalizacion de compuestos
heteroarométicos es un proceso que en muchos casos presenta dificultades debido a la
reactividad caracteristica del nucleo, falta de regioselectividad y desarrollo de reacciones
secundarias. En estos casos seria mas apropiado un método sintético que genere el
heterociclo con la funcionalidad deseada.

En 1934, Ainley y Robinson [16a] intentaron sin éxito sintetizar 2-etoxicarbonil-1,4-
dihidro-3-hidroxi-4-oxoquinolina por tratamiento del isatinacetato de etilo con etdxido de
sodio presuponiendo que en este caso se llevaria a cabo un reordenamiento similar al

descripto por Gabriel Colman [16b-d] para ftalimidas adecuadamente sustituidas.
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OH
NaOR’/R"OH

N N CO,C,Hs
CO,C,Hs

También en esa época, Putokhin [16e€] llevé a cabo la misma reaccion en diferentes
condiciones obteniendo escasas cantidades del &cido 3-hidroxiquinurénico (acido 3-hidroxi-
4-quinolinona-2-carboxilico) junto a cantidades variables de acido isatin-1-acético.

Teniendo en cuenta la experiencia del grupo de trabajo de la catedra de Quimica
Orgénica | en la obtencién de heterociclos polifuncionalizados [17] nos propusimos llevar a
cabo la sintesis y estudio de los derivados del &cido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico
mediante reacciones de reordenamiento inducido por alcdxidos, o bhien empleando
secuencias de reaccién que parten de un compuesto con el nucleo 4-quinolinona

preformado. Los resultados logrados se describen en el Capitulo 2 de esta tesis doctoral.
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Capitulo 1

REACCIONES DE ALQUILACION DE ISATINA

En este capitulo describiremos la sintesis de una serie de derivados N-sustituidos de
isatina, en particular derivados del acido isatinacético, para emplearlos como precursores en
la obtencion de 3-hidroxi-4-quinolinonas 2-sustituidas.

De la lectura de la bibliografia se desprende que el comportamiento de la isatina (1)
en reacciones de alquilacién promovidas por bases es dependiente de las condiciones de
reaccion, base y naturaleza del agente alquilante entre otros. Analizamos en este capitulo

los alcances y limitaciones de la reaccion de alquilacion de isatina.

Antecedentes generales

Con el objeto de obtener N-alquilisatinas (2), se describen en la literatura dos
métodos generales que implican:
A) Alquilacién directa del nucleo isatinico en medio basico.
B) Sintesis a partir de anilinas convenientemente N-sustituidas. EI método mas general

implica la acilacion de anilinas N-sustituidas con derivados del acido oxalico, y posterior

/ : ~
Base NHR
—_—
(|:OCI
Coy

heterociclacion.

—O
N NT© Y = Cl, OC,Hs
1 1
RCH,X @\ coy
X=Cl, Br, I, RSO, N/&O
[
R
0 O
Catalizador 6
agente ciclante
,)—OCH3R O g
N \
CH,R
3 2

ESQUEMA 1. METODOS GENERALES PARA LA SINTESIS DE N-ALQUILISATINAS 2
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A) Alquilacién directa del nucleo isatinico

El método esta limitado a la introduccion de restos alquilicos y alquilos
funcionalizados mediante reacciones de tipo Sy2 que implican la formacion inicial del anién
1" y posterior reaccidbn con un electréfilo adecuado. Teniendo en cuenta el caracter
ambidente del anién de isatina (1), es légico esperar la obtencion de una mezcla de los
productos de N- y O-alquilacion: los regioisémeros 2 y 3 (Esquema 1). Estas reacciones
pueden llevarse a cabo empleando el anion preformado 1 o bien generandolo in situ en el

medio de reaccion.

a) Empleando el anion de isatina preformado (1)

Los primeros derivados N-sustituidos 2 fueron preparados por calentamiento de la sal
de sodio o de potasio de isatina (Na*1" 6 K'1") con haluros o sulfatos de alquilo en etanol
absoluto [la-d]. Las sales Na'l" y K'1", intensamente coloreadas debido a la importante
conjugacion, se obtienen facilmente por agregado de isatina (1) a una solucion de etoxido de

sodio o potasio respectivamente en etanol absoluto a temperatura ambiente [1b]

(@]
s RCH,X B
Na*/K*1 —_— o) R =H, CH3
Etanol N CO,C,H5
A, 2 hs \\
R

En cambio, el empleo de isatina bajo la forma de sal de plata (Ag'1l) condujo
preferentemente a la obtencion de los derivados O-sustituidos 3 (Esquema 1) [1b,e,f]. La sal
Ag"1 puede obtenerse faciimente por agregado de Na'1" a una solucién de nitrato de plata
en etanol absoluto, o bien por adicién de acetato de plata a una solucion de isatina (1) en
etanol [1g]. Asi, por tratamiento de Ag*l con yoduro de metilo a temperatura ambiente,
Heller logr6 preparar O-metilisatina (3, R? = H), junto a cantidades variables de productos de
condensacion [1b]. Resultados similares se obtuvieron con isatinas sustituidas en el anillo

aromatico y con distintos derivados halogenados [1e,f,h].

+ (|3H2X - s + Productos de
R2 Benceno condensacién
TA

R =H, Cl, Br, CHg
R2 = H, CH3, C2H5’ C3H7
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En este tipo de reacciones Kornblum justificé la obtencion de O-alquil regioisémeros,
asumiendo que el ion plata polariza el enlace C-halégeno del haluro de alquilo favoreciendo
el desarrollo de un mayor caracter carbocationico del estado de transicion. El ataque
nucleofilico se realizaria preferentemente a través del atomo que tiene mayor densidad
electrénica originando el O-alquil derivado 3 [1li]. Conclusiones similares surgen de la
aplicacion del principio de &cidos y bases duros y blandos (HSAB) propuesto por Pearson
[1),k].

Las O-alquilisatinas son inestables y se descomponen en el medio de reacciéon o en
presencia de humedad, dando lugar a la formacion de productos de condensacién
diméricos. Asi, por ejemplo, se describieron “alquil isatoides” formados a partir de O-
alquilisatinas previamente aisladas del medio de reacciéon [1f,I-n]. Se determinaron las
féormulas moleculares y se propusieron distintas férmulas estructurales para estos

compuestos, sin embargo no fueron comprobadas quimica ni espectroscopicamente.

b) Generando el anién de isatina (1) in situ en el medio de reaccién

La alquilacién directa de isatina también puede llevarse a cabo generando in situ el
anién 1" con diferentes bases. Este método ha sido extensamente estudiado e incluye el
empleo de bases tales como ter-butéxido de potasio, hidruros de sodio y de calcio, y
carbonatos alcalinos en distintos tipos de solventes no acuosos con el fin de evitar la
apertura hidrolitica del nacleo isatinico. [1g, 2a-f]

El ter-butdxido de potasio se empled para la obtencidon de N-bencilisatinas (84%) con
mejores resultados que usando metdxido o etoxido [2f]. Esto se atribuye a la mayor fuerza
bésica y menor capacidad para provocar la apertura nucleofilica del nucleo pentagonal como
consecuencia del mayor impedimento estérico que posee.

Tacconi y col. reportaron la obtencion de isatinas N-sustituidas con rendimientos
variables, utilizando hidruro de sodio en DMF a temperatura ambiente [2e] y distintos

agentes alquilantes y acilantes.
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O O
o NaH, RX, o R = alquilos, CH206H5’ C(C6H5)3’
N DMF N COchgy C02C2H5Y CH2C02CH3‘
H TA, 30 min L CH,CO,C,Hs COR, CH,CH,Br
1 (33-98%)

Con el mismo objetivo, Garden describi6 un método general de N-alquilacion de
isatinas con diferentes tipos de sustituyentes en el nacleo bencénico y diversos derivados
halogenados, empleando hidruro de calcio como base en DMF [2d].

0 0
1 1
R CaHy, RX R R® =H, Me, Br, NO,
_— 2 _
N 0 OME y o R%=H, Br, I, NO,»
H TA, 2-4 hs \ R = alquilo, CH,CH=CH,,
R2 R2 R CH,CgHs y C=CH entre otros.
(21-95%)

En 1983, Radul y col. [2g] reportaron la sintesis de N-alquilisatinas (33-95%)
empleando yoduros de alquilo y K,CO; en DMF. Los autores hicieron hincapié en la
necesidad de agregar yoduro de sodio al medio de reaccion cuando se trabaja con cloruros
de alquilo, ya que el desplazamiento de cloruro por yoduro permite la obtencion de agentes
alquilantes mas reactivos [2h].

Torisawa [2i] desarroll6 una base suave con baja capacidad hidrolitica combinando
CuCO3/Cs,CO; en DMF anhidra para la alquilacibn de 5-nitroisatina, un nucleo
especialmente susceptible a la apertura por ataque nucleofilico. La formacion de un
complejo moderadamente estable entre el cobre y el nitrbgeno amidico convierte a este

nitrdgeno en un centro mas nucleofilico compensando el efecto electrénico causado por el

grupo NO..
1) CuCO4/Cs,CO P
OZN ) u 3/LSy 3 OZN
DMF, TA
(@] > (@]
N 2) Br(CHy)3Cl, N
H 50-70°C, 1 h \
(90%) cl

36



Capitulo 1

La utilizacion de bases como hidréxido de sodio o potasio es una alternativa utilizada
en algunos casos. Asi, N-metilisatina puede obtenerse con buenos rendimientos por
tratamiento de isatina con KOH y sulfato de dimetilo en metanol anhidro.

Algunos investigadores propusieron también el uso de diisopropiletilamina como
base organica para llevar a cabo la reaccion de alquilacion con 1-clorometoxi-2-metoxietano
(MEMCI) en fase homogénea [2k].

0O 0O
i-ProNEt
o MEMCI, DCM . o
N 25°C, 24 hs N
H
/
(83%)

El empleo de catalizadores de transferencia de fase (TBAB) [3a], bases soportadas
en matrices poliméricas (BEMP) [3b], o el reemplazo de K,CO; por Cs,COs [3c] fueron otras
alternativas empleadas que no condujeron, en general, a mejoras sustanciales en cuanto a

rendimientos ni facilidad de aislamiento de los productos.

Por otra parte, en el caso de trabajar con agentes alquilantes que poseen un
hidrogeno acidico tales como haluros de fenacilo y 2- o 4-nitrobencilo, la reaccién toma otro
curso obteniéndose mayoritariamente los epoxioxindoles 4 (espiro[2-oxoindolil-3,2"-oxirano]
3 -sustituidos) (Esquema 2). La formacién de los epoxioxindoles 4 se interpreta como el
resultado de una condensacion de Darzens que involucra la generacion de la base
conjugada del derivado halogenado seguido del ataque nucleofilico al C-3 y espirociclizacion

final con desplazamiento del ion haluro por ataque del oxigeno aniénico. [4a-d]

X-CH,-R

o . o —— 0
N N N
H H H
1 R = COC6H5 4
2-NO,CgH,
4-NO,CgHy

ESQUEMA 2. FORMACION DE EPOXIOXINDOLES 4
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Como consecuencia de esta reaccion, la obtenciéon de N-fenacilisatinas resulté dificil,
llevando a los quimicos a desarrollar diferentes estrategias de sintesis, que abordaremos
mas adelante, con el fin de mejorar los rendimientos del producto de N-alquilacion.

Los principales avances en aspectos practicos de la Quimica Orgéanica incluyen
estrategias sintéticas novedosas, el empleo de nuevos reactivos y meéetodos, como asi
también el desarrollo de un vasto conjunto de técnicas analiticas. Una metodologia
alternativa al calentamiento convencional implica el empleo de radiacién microondas como
fuente de energia [5a-d]. A pesar de la extensa literatura dedicada al tema, son pocos los
reportes que aparecen aplicando esta metodologia para la obtencion de N-alquilisatinas.
Recién en el afio 2004 se publicé la preparacién de N-bencilisatinas empleando un horno
microondas doméstico [6a]. Los autores llevaron a cabo la reaccién en dos etapas. En la
primera irradiaron la suspension de isatina en solucién acuosa de K,CO; hasta sequedad
para generar la sal, y en la segunda etapa agregaron cloruro de bencilo, yoduro de sodio e
irradiaron a 800 W.

0 O
R R
1) K,CO3, H,0, MW
> (@] R=H,Cl
N 2) CICH,CgHs, Nal, N
H MW, 7 min
(72%)

En el aflo 2009, se reporto la sintesis de N-bencilisatinas en un solo paso empleando

un reactor microondas [6b].

o)
1
R\ K2CO3 X-CHp-Ar R! = H, 5-F, 7-F, 5-Cl, 7-Cl,
A | O ACN, KI, MW 5-CHg, 5-OCF3
N b 7 2 _ i | )
H 160°, 10 min R“ =4-Br, 3-OCH3z 4-OCHg

2-CF3 4-CF3 entre otros

(85-96%)

Mas recientemente Clay llevé a cabo la alquilacion de isatina con bromuros y
cloruros de alquilo empleando los reactivos soportados en una mezcla de KF/alimina (6-15

equivalentes) bajo radiacion microondas [6c].
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o) o)
Y. Y.
X KF/alimina/ACN
o + g S
""" 300w, 180°, 25 min
N N
H
R
Y =H, Cl X = Br, Cl (91-97%)

Una variante reportada por Bogdanov [6d] para obtener isatinas N- sustituidas,
implica la condensacion de isatinas con acetato de 3,5-di-tert-butil-4-hidroxibencilo
empleando TEA en DMF, via la formacion in situ de un compuesto p-quinénico reactivo que

adiciona el nucleo isatinico formando un enlace C-N.

B 7 0
Rl R3 R3 R3 R3 R
0 TEA, DMF o
+ —_— — N R3
N 70°C
H R2
R? - - OH
0
1_ /& RS
R*=H, C4H9, Br @] (72-92%)
R%=H, CH; Br
R3 = C(CH3)3

B) Sintesis a partir de anilinas convenientemente N-sustituidas

Un procedimiento alternativo a la N-alquilacién directa fue descripto por Stollé, donde
se genera el nucleo isatinico a partir de anilinas [7a,b]. En este caso, anilinas
convenientemente N-sustituidas reaccionan con cloruro de oxalilo para formar las
correspondientes clorooxalilanilidas, las cuales pueden ser cicladas en presencia de un
acido de Lewis. Los mejores resultados se lograron utilizando BF;.Et,O, AICI; y TiCl, como
agentes ciclantes [1g]. Este método ha sido utilizado exitosamente también para la sintesis

de N-arilisatinas.

(@]
Cl O
= = =
@\ (CoCl), @\ I ac. Lewis 0]
RZ X NHR! RZXTONTN0 R2Y7 TN
él R1

R = arilo, alquilo
R? = alquilo, arilo, OR
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Una modificacion del procedimiento de Stollé fue reportada por Baiocchi, quien logré
preparar N-(2-nitrobencil)isatinas por tratamiento de N-2-nitrobencilanilina con
clorocarbonilformiato de etilo y posterior ciclacion con PCls [7c].

0
EtO_ _O
NH  Co,Et N" "0 pcis Hel N
d d
NO, NO, NO;

(99%) (43%)

Estos métodos no seran abordados en esta tesis debido a que los derivados del
acido isatinacético que necesitabamos preparar no presentan sustituyentes en el anillo
bencénico, por lo cual se emplean como materia prima isatina y restos alquilicos y alquilos
funcionalizados que pueden introducirse sencillamente por alquilacion directa del nucleo
heterociclico.
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A.- RESULTADOS Y DISCUSION

1.- OPTIMIZACION DE LA REACCION DE N-ALQUILACION DE ISATINA

Los derivados N-sustituidos de isatina 2a-l que necesitAbamos sintetizar para
emplearlos como precursores de 3-hidroxi-4-quinolinonas 2-sustituidas 5a-I (Esquema 3) se
muestran en la Tabla 1. Las caracteristicas espectroscépicas de los compuestos

sintetizados se describen en la Parte C.- Parte Experimental.

o) 0 o)
OH
o _XCHR o NaOR’
Base N R'OH
N \ A N7 R
H X=Cl,Br, | CH,R H
1 2a-l 5a-|

ESQUEMA 3. ESTRATEGIA SINTETICA PARA LA OBTENCION DE 3-HIDROXI-4-QUINOLINONAS 2-

SUSTITUIDAS (5) POR EXPANSION DEL NUCLEO ISATINICO

TABLA 1. DERIVADOS N-SUSTITUIDOS DE ISATINA 2 SINTETIZADOS COMO PRECURSORES DE 3-

HIDROXI-4-QUINOLINONAS 2-SUSTITUIDAS 5

Compuestos 2y 5 R

CO,CHjs
CO,C;,Hs
CO,CH(CHjy),
CO,C(CHz)s
CONH,
CONHCH(CHy3),
CONHC¢Hy;
CONHCgHs

i CON(C;Hs),
CONH(CH3)CgHs
k p-NO,Ce¢H,4

| COCgHs

-~ ® Q9 O T 9

o «Q

—

Dada la naturaleza de los sustituyentes que debiamos introducir pensamos que el

método de N-alquilacion directa del anillo heterociclico seria el mas adecuado. Teniendo en
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cuenta que el comportamiento de la isatina (1) en reacciones de alquilacién promovidas por
bases, es fuertemente dependiente de las condiciones de reaccion y de la naturaleza del
agente alquilante, determinamos en primera instancia las condiciones éptimas de reaccion.
Para ello elegimos la reaccion de alquilacion de isatina con un derivado halogenado sencillo
como el yoduro de etilo, que conduciria al N-etil derivado 2m (2, R = CHy).

En primer lugar se ensayaron diferentes bases organicas e inorganicas: K,COsg;,
Cs,CO3, TEA, NMM, LiOH y CaH,. Se us6 una relacién equimolar con la isatina y DMF (5
mL), un solvente apropiado para llevar a cabo este tipo de reacciones. En particular nos
interes6 estudiar el Cs,COs3, una base relativamente débil usada exitosamente para la O-
alquilacion de fenoles y 4cidos carboxilicos, y N-alquilacion de indoles [8a,d]. Su ventaja con
respecto a otros carbonatos de metales alcalinos se relaciona con el mayor tamafio del
cation Cs®, menor dureza y mejor solubilizacién en solventes organicos [8e-h]. Los
rendimientos alcanzados con las distintas bases se muestran en la Tabla 2. Incluimos en
esta tabla el resultado obtenido por tratamiento del anion preformado de isatina (Na'1, 1

mmol) con yoduro de etilo (1 mmol) en similares condiciones.

O O
CoHsl
2H5 o
N Base N
\ \
H CoHs
1 2m

TABLA 2. INFLUENCIA DE LA BASE EN LA TRANSFORMACION 1 & 2m
CoHsl (1 mmol)

1 2m
(Lmmol)  DMF (5 mL)
70°C, 2 hs
Base 2m
(1 mmol) (%)
K,CO3 78
Cs,CO;3 77
CaH, 81
LiOH.H,O [a]
TEA 57
NMM 52
[b] 66

[a] Se obtiene una mezcla compleja de
productos. [b] Partiendo de Na'1".
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Los mejores rendimientos se obtuvieron empleando K,CO3;, Cs,CO; e CaH,. Tanto el
K>COj3 como el Cs,CO; anhidros son reactivos asequibles comercialmente y ambientalmente
benignos, faciles de manipular y compatibles con los principios de la quimica sustentable.
Ademas, en ambos casos el aislamiento de la N-etilisatina (2m) del medio de reaccion fue
sencillo, ya que 2m precipita con el agregado de hielo/agua a la mezcla. En cambio, el
aislamiento de 2m resulté mas complejo cuando se utilizaron bases como CaH, o aminas
terciarias. El empleo del anién preformado de isatina (Na*1) no present6 ventajas en cuanto
al rendimiento e implica una etapa adicional.

Considerando los resultados obtenidos, ventajas y menor costo, decidimos entonces
utilizar K,CO3; y ensayar distintos solventes polares aproéticos anhidros. Los resultados se

resumen en la Tabla 3.

TABLA 3. INFLUENCIA DEL SOLVENTE EN LA TRANSFORMACION 1 - 2m
C,oHsl (1 mmol)

(1 mmol) K2CO3 (1 mmol)

70°C, 2 hs

Solvente 2m

(5mL) (%)

DMF 78

NMP 76

ACN 58

DMSO 33

HMPT 24
DMF/HMPT (1-2 gotas) 75

Los mejores resultados se lograron empleando DMF (PE: 153°C) o NMP (PE:
202°C). Elegimos DMF porque tiene menor PE y por lo tanto, resulta mas facil eliminarlo en
los casos en que el producto de alquilacién no precipita en el medio de reaccién o lo hace en
baja proporcién. Cuando se utilizd6 ACN, la reaccion fue mas lenta y a las 2 horas de
calentamiento sélo se alcanz6 un 58% de conversion, recuperandose isatina sin reaccionar.
Las reacciones realizadas empleando DMSO (PE: 189°C) y HMPT (PE: 235°C) en general
se completaron en menores tiempos (1-1.5 hs), pero las dificultades se presentaron en la
etapa del aislamiento debido a que la N-etilisatina es soluble en mezclas DMSO-H,O o
HMPT-H,O. El agregado de 1 o 2 gotas de HMPT a la mezcla de reaccion en DMF tampoco
condujo a mejores resultados.

Con el fin de determinar la relacion molar de isatina/K,CO3 Optima para realizar la

conversion 1 = 2m con buenos rendimientos, efectuamos la reaccion en DMF a 70°C con
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diferentes cantidades de K,COj3 e incluso sin el agregado de base. Los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 4.

TABLA 4. OPTIMIZACION DE LA RELACION MOLAR ISATINA/K,CO3; EN LA TRANSFORMACION 1 = 2m

1 K2C04 =  2m
(1 mmoly DMF (5mL)
70°C

K2CO3 Tiempo 2m
(mmol) (hs) (%)
0 10 [a]
0.5 3 38
1.0 2 78
1.3 2 80

[a] Se observa descomposicibn de los reactantes y a
menores tiempos de reaccién se recuperan cantidades
variables de 1 sin reaccionar.

Estos resultados muestran que se pueden obtener buenos rendimientos de 2m con
por lo menos 1 mmol de base por mmol de isatina. Decidimos usar un pequefio exceso de
K,COs (1.3 mmoles) para asegurarnos desplazar el equilibrio 1 & K*1™ hacia la formacién de
la sal.
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2.- SINTESIS DE LOS COMPUESTOS 2a-

Empleando las condiciones seleccionadas llevamos a cabo la N-alquilacion de isatina
con los derivados halogenados adecuados para obtener las correspondientes isatinas N-
sustituidas 2a-l. Las reacciones se monitorearon por TLC, seleccionando en cada caso la
temperatura y tiempo Optimos que nos permitieron alcanzar mejores rendimientos. Los

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.

TABLA 5. OBTENCION DE LOS COMPUESTOS 2a-| POR N-ALQUILACION DE ISATINA

0 0
@f&o XCH,R (1.1 mmol) o
NH K>COj3 (1.3 mmol) N\\R
. DMF (5 mL) ,
Comp. 2 XCH;R Temperatura Tiempo Rto.
(1 mmol) (1.1 mmol) (°C) (hs) (%)
a CICH,CO,CH3; 80 3 88
b CICH,CO,C,Hs 80 2 68
c CICH,CO,CH(CHs), 60 3 72
d CICH,CO,C(CH5)3 70 2 70
e CICH,CONH, 90 2 68
f CICH,CONHCH(CH,), 90 2 81
g CICH,CONHC¢H; 90 2 78
h CICH,CONHC¢Hs 90 2 76
[ CICH,CON(C;Hs), 90 2 69
] CICH,CON(CHj3)CgHs 90 2 83
k BrCH,(p-NO,CgH. 80 1 74[a]
I CICH,COC¢Hs 70 2 22[b]

[a] Se obtuvieron mejores rendimientos empleando Cl;CH como solvente.
[b] Se observa importante resinificacion de la suspension.

Los compuestos 2a,f-h,j,k se prepararon con buenos rendimientos, mientras que en
el resto de los casos los rendimientos fueron bajos (2l) a medios (2b-e,i). Los isatinacetatos
de alquilo 2a-d, se obtuvieron junto a cantidades variables de acido isatinacético (2,
R=CO,H) como resultado de la hidrélisis de los ésteres 2a-d en el medio de reaccion. El
acido isatinacético pudo eliminarse facilmente por lavado con solucién acuosa de K,CO; al
10%. En el caso de la alquilacion con bromuro de p-nitrobencilo los rendimientos de 2k
varian con la naturaleza del solvente. Se lograron los mejores rendimientos de 2k

empleando cloroformo (2 hs, 80°C, 92%).
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El fenacil derivado 2l se obtuvo inicialmente con bajos rendimientos (22%)
observdndose un intenso oscurecimiento y resinificacion de la suspension a los pocos
minutos de iniciar el calentamiento (Tabla 5). Los resultados en otras condiciones se
presentan en la Tabla 6.

No logramos mejoras sustanciales en el rendimiento de 2| disminuyendo la
temperatura o los tiempos de reaccion, agregando Nal [9a], o llevando a cabo la reaccidén en
otros solventes polares apréticos (NMP o ACN) con agregado de tamices moleculares
activados (Tabla 6). Cuando intentamos la sintesis de 2| a temperatura ambiente, tanto en
benceno [9a] como en DMF, obtuvimos casi exclusivamente el epoxioxindol 4, resultado de
la generacién del carbanion del derivado halogenado y posterior condensacién de Darzens
[4c] (Esquema 2). Tampoco logramos mejores rendimientos del fenacil derivado 2I
reemplazando K,COs/DMF por TEA/HCI;C 6 DCM, obteniendo también en estos casos el
epoxioxindol 41 como producto principal. Es conveniente aclarar aqui que si bien para este
compuesto es posible la existencia de dos diasteroisémeros, E y Z, s6lo se aislé un
diasteroisdbmero que, como veremos mas adelante, le asignamos la configuracién E sobre la

base de los datos espectroscépicos.

O—,_—~COCgHs
o)
N
H
41

TABLA 6. REACCIONES DE ALQUILACION DE ISATINA CON CLOROACETOFENONA
CgHsCOCH,CI (1.1 mmol)

16 Na*1 > 2| + 4l
(1 mmol)
Isatina Base Solvente Condiciones 2l 41 [b]
(1 mmol) (1.3 mmol) (5 mL) (°C, hs) (%) (%)
1 K,COs NMP [a] 70°C, 1 h 17 [c] [e]
1 K,CO3 ACN [a] 70°C.1h [c, d] le]
1 K,CO3 Benceno TA, 24 hs 0 89
1 K,CO3 DMF TA, 1h 0 92
1 TEA HCCl, 70°C, 2 hs 23[c] 52
1 TEA DCM 40°C, 2 hs 19 [c] 60
Na'1l - DMF 70°C, 1h [c, €] [f]
1 K,CO3 DMF[f] 80°C, 1h 66 22

[a] Con agregado de tamices moleculares. [b] S6lo se aislé un diasteroisémero, identificado
posteriormente como el esterecisémero E. [c] Mezcla compleja de productos coloreados. [d] Trazas
de 2l por TLC. [e] Se observé su formacion por TLC pero no pudo aislarse puro de la mezcla de
reaccion. [f] 15 mL.
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Con el objeto de reducir la tendencia del derivado halogenado a generar un
carbanién en medio basico y por lo tanto evitar la formacion del epéxiderivado 41, llevamos a
cabo la alquilacién a partir del anién de isatina preformado (Na*1’) y aiin asf, obtuvimos una
mezcla compleja de productos coloreados.

Los mejores resultados en la sintesis de N-fenacilisatina (2I) (66%) los obtuvimos por

reaccion de isatina con K,CO3 llevando el volumen de DMF de 5 a 15 mL.

Las N-fenacilisatinas son compuestos que han despertado el interés de los quimicos
debido no solo a sus propiedades biolégicas sino también por la posibilidad de emplearlos
como intermediarios sintéticos. En este sentido, varios autores han descripto diferentes
secuencias sintéticas para evitar la formacion del epoxioxindol 41 y aumentar el rendimiento
de N-fenacilisatina (2l), algunas de las cuales implican la derivatizacion previa del C-3. A
continuacién mencionamos las metodologias mas utilizadas propuestas en la literatura [9].

a) La formacién de acetales ha sido una estrategia empleada en la N-alquilacion
selectiva de isatina. Asi, la secuencia acetalizacién-alquilacién-desacetalizacion fue utilizada
por Zhungietu para la preparacion de N-fenacilisatinas (68-85%) [9b].

b) Majumdar llevé a cabo la alquilaciéon de isatina (1) con yodoacetofenona via un
proceso de tipo aldol-retroaldol en acetona anhidra. En este caso se aprovechd la facilidad
gue tiene el solvente para generar el correspondiente carbanién en medio basico y promover
la aldolizacion del C-3. El agregado posterior del halogenuro de alquilo condujo a la
obtencién del aldol N-alquilado casi exclusivamente y simplemente por calentamiento en o-

diclorobenceno los autores lograron la desaldolizacién completa en 2-3 horas [9c].

_ o 5
? HO O .
P 0-DCB
o |7/~ o2 o
H acz)gna H r\{ 160-165°C N\
R R
' ) ) (83-98%) (85-96%)

R = CH,COCgHs CH,-CH=CH,
CH,CgHs, CH,-C=CH

Garden posteriormente reemplazé el K,CO;z; por (C,Hs),NH con el fin de llevar a cabo
la obtencion del aldol en fase homogénea [9d].
c) En 1999 Rekhter sintetiz6 N-fenacilisatinas con rendimientos aceptables

empleando una secuencia de reacciones que implica la transformacién de Na'l” en un
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compuesto al que atribuye la estructura del O-trimetilsilil derivado, y posterior tratamiento

con haloacetofenonas [9e].

O @] @)
— )—OSi(CHg) ————» 0
DMF N DMF N
50°C,1h o \
120°C, 3-hS CH,COAr
- (CH3)3S|X
(58-71%)
Ar = C6H4C|
C6H4Br
X =Cl, Br

Teniendo en cuenta nuestro interés en emplear la N-fenacilisatina como precursor de
3-hidroxi-4-quinolinonas 2-sustituidas, decidimos explorar distintas alternativas con el fin de
aumentar los rendimientos de dicho compuesto.

De acuerdo a los antecedentes expuestos, consideramos que la secuencia general
de aldolizacién-alquilacién-desaldolizacién constituia una buena estrategia para obtener N-
fenacilisatina (21) con mejores rendimientos.

Asi, a una suspension de isatina en acetona anhidra le afiadimos TEA y la
mantuvimos con agitacion por 24 horas obteniendo el aldol 6 (74%), s6lido de color blanco
amarillento por pérdida de la conjugacion (Esquema 4). No logramos mejorar los
rendimientos del aldol 6 reemplazando la TEA por K,CO3; 6 hidréxido de tetrabutilamonio
recién preparado a partir del bromuro correspondiente [9f].

La alquilacién de 6 con cloroacetofenona nos permitié obtener el aldol N-alquilado 7
(90%) (3-acetilmetil-1-benzoilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-1H-indol) con buen
rendimiento. La desaldolizacion de efectud simplemente calentando 7 en o-diclorobenceno a
160-165°C (72%), alcanzando casi un 48% de rendimiento global.

El reemplazo de acetona por DMF en el segundo paso de la secuencia condujo a la
obtencién de una mezcla de dos productos: el aldol 7 (58%) y el epoxioxindol 8 (30%). En
este caso se evidencia un proceso de desaldolizacion parcial en dicha etapa que
regeneraria el carbonilo en posicidon 3, y su posterior transformacién en epoxido. Cuando
utilizamos bromoacetofenona como agente alquilante, en las mismas condiciones, el aldol
N-alquilado 7 se obtuvo con un 79% de rendimiento y solo se recuperé un 14% del
epoxioxindol 8. Este resultado podria deberse a la distinta acidez que presentan los Ho de
ambos derivados halogenados y al diferente comportamiento de Br' y CI' como grupo

saliente. En ninguno de estos casos se logro superar el 42% de rendimiento global de 2I.

48



Capitulo 1

0] Cl Q
HO
o) i HO
o o O o-DCB
? . —_—
N TEA K,CO3 N o 160-165°C
H TA, 24 hs H acetona 2hs
1 6 80°C, 24 hs
(74%) .

Z

(0]
X KyCOs
DMF
50°C, 6 hs
O
X =Cl, Br

0]
N
O

8

ESQUEMA 4. PRODUCTOS OBTENIDOS DE LA SECUENCIA ALDOLIZACION-ALQUILACION-

DESALDOLIZACION DE ISATNA

De todo lo expuesto surge que de las distintas metodologias aplicadas para la
sintesis de N-fenacilisatina (2I) los mejores rendimientos se obtuvieron empleando la técnica
de alquilacion directa, utilizando K,CO3; en 15 mL de DMF a 70°C (Tabla 6). Este tema se
retomara luego cuando desarrollemos las reacciones optimizadas empleando radiacion

microondas.
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3.- REACCIONES DE ISATINA CON AGENTES ALQUILANTES QUE POSEEN
METILENOS CON DISTINTA ACIDEZ: OBTENCION DE N-ALQUILISATINAS,
ESPIROEPOXIOXINDOLES Y 3-HIDROXI-4-QUINOLINONAS

El analisis de los resultados anteriores nos muestra que la regioselectividad de la
reaccion de isatina con agentes alquilantes depende fuertemente de las condiciones de la
reaccidon y naturaleza del agente alquilante, en especial de la acidez del a-CH,, Por lo tanto
decidimos profundizar el estudio de la reaccién de isatina en medio basico empleando
halogenuros de alquilo que poseen metilenos con distinta reactividad: yoduro de etilo,
cloroacetato de metilo, bromuro de p-nitrobencilo y cloruro de fenacilo. Con el fin de
minimizar las diferencias de reactividad debida al halégeno, las reacciones con cloruros o
bromuros fueron realizadas en presencia de cantidades cataliticas de Nal, generando in situ
los correspondientes yoduros. En la Tabla 7 se muestran las bases empleadas y los
rendimientos de los productos obtenidos. Los resultados presentados son similares a los
obtenidos usando los yoduros de alquilo generados estequiométricamente segun el método
de Rekhter [9a]

Teniendo en cuenta que el orden de acidez de los derivados halogenados es yoduro
de fenacilo > yoduro de p-nitrobencilo > yodoacetato de metilo > yoduro de etilo, se justifica
que con el mas reactivo sea posible generar facilmente el anién y promover la formacion del
correspondiente epoxioxindol 4l, utilizando una base débil como es el carbonato de potasio.
En cambio, en las mismas condiciones, el resto de los yoduros originan los productos de N-
sustituciéon 2a,k,m (Tabla 7).

La influencia de la base pudo observarse claramente en las reacciones con el haluro
de p-nitrobencilo, un compuesto que presenta una acidez intermedia. Mientras que con
K,CO3; obtuvimos principalmente el N-alquil derivado 2k, cuando la reaccién se realiza
utilizando NaOC,Hs/C,HsOH a 5-10°C, una base considerablemente mas fuerte, obtuvimos
el epoxioxindol 4k con excelente rendimiento (95%). Resultados similares obtuvo Kikumoto
en 1966 [4c]. Al aumentar la temperatura o prolongar el tiempo de la reaccion observamos
por TLC disminucion de 4k y aparicion simultanea de un nuevo compuesto con incremento
del rendimiento de este ultimo. Mediante espectroscopia de RMN bidimensional (HMQC,
HMBC y ROESY), establecimos la estructura de este producto como el 3-hidroxi-2-(p-
nitrofenil)-4-quinolinona (5k). Los mejores rendimientos de 5k se lograron luego de 24 horas

de reaccion a 20-25°C (90%) (Tabla 7).
0]

OH
I
e
H

5Kk NO,
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TABLA 7. REACCION DE ISATINA CON HALOGENUROS DE ALQUILO QUE POSEEN METILENOS CON
DISTINTA ACIDEZ [a]

O O-——R (0]
Agente @f&o @ﬁio mOH
Base/Solvente Cond. N N N"R Otros
alquilante [b] “r H H
2 4 5
(°C.hs) (%) (%)[c] (%) (%)
IC,Hs K,COs/DMF 70-80, 2[d] 2m (89) - - -
ICH,CO,CH3 K,COs/DMF 70-80, 2[d] 2a (88) - - -
ICH,CO,CH;  NaOC,Hs/C,HsOH  0-5, 24[e] [f] - - 9(19),
10(22)
ICH,CsH4NO, K,CO3/DMF 80, 1 2k (74) [f] - - [g]
ICH,C(H,NO, NaOC,Hs/C,HsOH  5-10, 6 - 4k (95) -
ICH,C(H,NO, NaOC,Hs/C,HsOH  70,0.5 - 4k (56) 5k (32)
ICH,CoH,NO, NaOC,Hs/C,HsOH  20-25, 24 - 4k (5) 5k (90)
ICH,COC¢Hs K,CO4/DMF[h] 80, 1 21 (66) 4l (22) -
ICH,COCgHs K,CO4/DMF 20-25, 2 - 41 (92) -
ICH,COCgHs ~ NaOCH3/CH;OH 0-5, 2 - 41 (99) -
ICH,COCgHs ~ NaOCHs/CH;OH  20-25, 4 - 41 (6) 51 (90)[f]
ICH,COCgHs ~ NaOCH3/CH;OH 70,1 - - 51 (76)

[a] Se incorporaron también datos presentados en tablas anteriores con el fin de facilitar la discusion.
[b] Los yoduros de alquilo se generaron in situ a partir de los correspondientes cloruros o bromuros y
cantidades cataliticas de Nal. [c] Sélo se aislé un diasteroisémero, identificado posteriormente como
el estereoisémero E. [d] No se observa reaccién a 25°C luego de 24 hs. [e] A mayores temperaturas
se obtienen mezclas resinosas. [f] Se recupera material de partida sin reaccionar. [g] Se obtiene
ademas alcohol p-nitrobencilico (8%). [h] Se usaron 15 mL de DMF.

Con el fin de interpretar esta transformacion, monitoreamos la reaccion a TA por TLC
(DCM:metanol, 4.7:0.3). Observamos inicialmente la aparicion del epoxioxindol 4k (Rf: 0.5)
luego de 2 horas de reaccion. A las 5 horas comenzamos a detectar la quinolinona 5k (Rf:
0.3), la cual, a las 24 hs de reaccion era el producto mayoritario junto con trazas de 4k.
Durante el transcurso de la reaccion no detectamos 2k ni ningun otro producto intermediario.
Ademas, la reaccién de 4k con NaOC,Hs/C,HsOH en las mismas condiciones condujo a la
obtencion de 5k, mientras que partiendo del N-aquil derivado 2k en iguales condiciones
obtuvimos una mezcla compleja de productos (Esquema 5). Estos resultados indicaron que,
en las condiciones de trabajo mencionadas, el epoxioxindol 4k es precursor de la 4-

quinolinona 5k.
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0 o) R NaOC,Hs 0
OH
ICH,-R NaOC,H C2Hs0OH
— - 0—25» % o
N NaOC,Hs N C2Hs0H N R N
H C2H5OH H 20-25°C H \\
0-5°C R
1 4k, 5k, 2k,
k, R = C6H4N02
|, R= COC6H5

ESQUEMA 5. REACCION DE ISATINA CON DERIVADOS HALOGENADOS QUE POSEEN METILENOS
ACIDICOS PROMOVIDA POR ALCOXIDOS

La reaccion de isatina con haluro de fenacilo, mostr6 un comportamiento similar al
caso anterior, aunque por poseer un metileno mas acidico, permite la formacion del
correspondiente epoxioxindol 4l aun trabajando con una base mas débil como es el K,CO:s.
Empleando NaOC,Hs/C,HsOH a 0-5°C el rendimiento de 4l fue practicamente cuantitativo.

Al aumentar la temperatura o el tiempo de reaccion, observamos el rapido
reordenamiento 41 - 5| sin detectar la presencia de ningun producto intermediario. El
tratamiento de 4l con NaOC,Hs/C,HsOH en las mismas condiciones condujo a 5l (Esquema
5).

Un posible mecanismo para el reordenamiento 4 -> 5 promovido por alcoxidos
implica el ataque inicial del alcoxido con clivaje de la lactama y la generacion de un
nitrdgeno anidnico, que induce a su vez la apertura del anillo oxiranico. La expansion del
anillo pentagonal formado seria el resultado de una migracion intramolecular 1,2 de un
carbono del anillo al carbonilo del éster, con desplazamiento de RO™ y generacion de un
compuesto a-dicarbonilico el cual, por enolizaciéon final, conduce a la hidroxiquinolinona 5

(Esquema 6).
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ESQUEMA 6. REORDENAMIENTO DE LOS EPOXIOXINDOLES 4 PARA DAR 3-HIDROXI-4-
QUINOLINONAS 5 PROMOVIDO POR ALCOXIDOS

El reordenamiento 4 - 5 promovido por alcéxidos estaria favorecido por el caracter
carbaniénico que adquiere el carbono que migra, debido a la estabilidad conferida por el
grupo atractor de electrones (CsH;NO, 0 COCgHs). El reordenamiento 41 - 5l seria mas
rapido que el reordenamiento 4k - 5k debido al mayor efecto atractor de electrones del
COC¢Hs5 con respecto al CgHsNO,, y por lo tanto mayor seria el caracter carbaniénico que

adquiere el carbono que migra.

Empleando el cloroacetato de metilo como agente alquilante, en ninguna condicién
ensayada se logré aislar el correspondiente ep6xido debido, probablemente, a la menor
acidez del agente alquilante. De la reaccion se aisl6 en cambio el dioxindol 9, cuya
presencia puede ser explicada teniendo en cuenta la capacidad reductora de los alcéxidos
[10a], el isatido 10 [1e,n], resultado de la condensacién de isatina (1) con el dioxindol 9,

productos colaterales no identificados y material de partida sin reaccionar (Tabla 7).

@)

0 HO NH

H HoHO.
CI-CH,-CO,CH
o 2°COCH3 o + o
H NaOC2H5/C2H50H H N
0°°C H
1 9 10

Dado nuestro interés en los epoxioxindoles como precursores de 3-hidroxi-4-

quinolinonas y con el objeto de profundizar en el conocimiento este tipo de reacciones

53



Capitulo 1

decidimos emplear como producto de partida N-metilisatina (2n). Recordemos que la N-
alquilacion protege al nacleo de la apertura nucleofilica, asi como de reacciones de
condensacién en medio basico como veremos posteriormente. Asi, la obtencion de los
epoxioxindoles N-metilados 11a,k,] se logré6 por reaccibn de N-metilisatina (2n) con
cloroacetato de metilo, bromuro de p-nitrobencilo y cloruro de fenacilo respectivamente en
presencia de NaOR/R'OH (R'= CHj;, C,Hs). Las condiciones y resultados de dichas
reacciones se presentan en la Tabla 8.

Las reacciones empleando cloroacetato de metilo o bromuro de p-nitrobencilo en
presencia de etdxido de sodio sélo progresaron hasta la obtencién de los correspondientes
epoxioxindoles 11. En cambio, cuando empleamos cloroacetofenona en condiciones
similares obtuvimos la 1-metil-2-benzoil-3-hidroxi-4-quinolinona (12) con muy buenos

rendimientos debido probablemente a la mayor estabilizacién del carbono que migra.

Ip)

O—iaH 9
OH
0 |
N
L NTOR
R R
11a, R = C02CH3, R = CH3 12, R = COC6H5, R = CH3

llk, R = C6H4N02, R = CH3
111, R = COCgHs, R* = CH3

TABLA 8. REACCION DE N-METILISATINA CON HALOGENUROS DE ALQUILO ACIDICOS EN MEDIO

BASICO
Agente
Comp. Base Solvente Condiciones Productos
alquilante
(I mmol) (1.2 mmoles) (2 mmoles) (10 mL) (°C, hs) (%)
2n CICH,CO,CH;  NaOCH; CHsOH  20-25°C, 24 h (E)-11a (77)
2n BrCH,C¢H,NO, NaOC,Hs  C,HsOH 0-5°C, 6 hs (E)-11k (36), (Z)-11k (30)
2n CICH,COCgHs K,COs DMF 20-25°C, 24 hs (E)-111 (94)
2n CICH,COCgHs NaOCH; CH3;0OH 0-5°C, 4 hs 12 (94)

Cabe recordar en este momento que-la generacién de un anillo oxirdnico en posicion
3 del nucleo isatinico puede dar lugar a la formacion de diasteroisémeros Z/E, tanto en los
epoxioxindoles 4 como en los 11. En nuestro caso solamente logramos aislar y purificar los
epoxioxindoles diasteroméricos (E)-11k (36%, PF 204-206°C) y (Z)-11k (30%, 195-197°C)

(Figura 1) resultado de la reaccién de N-metilisatina con bromuro de p-nitrobencilo. En
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cambio en el resto de los casos (4k,| y 11a,) se aislé s6lo el diasteroisomero E. La
confirmacion de las estructuras se realizé por espectroscopia de RMN bidimensional y
EMAR-ESI. El analisis espectroscopico se detalla en la Parte B de este capitulo.

NO,

(B)-11k (2)-11k

FIGURA 1. (E)- Y (Z)-3’-(4-NITROFENIL)ESPIRO[1-METIL-2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11k)

De acuerdo con la literatura, el paso limitante y determinante de la relacién Z/E es la
espirociclizacion (Sy2 intramolecular) (Esquema 2). En la disposicién transoide del
intermediario y/o estado de transicién, la repulsion de los dos grupos polares estaria
minimizada lo que justificaria la obtencion preferentemente del (E)-epoxioxindol mas estable
[11a-d].

Con el fin de obtener la 1-metil-3-hidroxi-4-quinolinonas 2-sustituidas 12, intentamos
llevar a cabo el reordenamiento inducido por alcéxidos de los correspondientes

epoxioxindoles 11a,k (Tabla 9).

Como podemos observar en la Tabla 9, sélo se logré promover el reordenamiento de
los epoxioxindoles 4k y 11l, mientras que los epoxioxindoles 1la,k presentaron un
comportamiento distinto. En este caso, el estereocisomero (Z)-11k no sufrié transformacion
luego de 72 hs de reaccion, mientras que los isémeros (E)-11a,k regeneraron N-metilisatina

en cantidades variables junto a otros productos de descomposicion.
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TABLA 9. REACCION DE LOS EPOXIOXINDOLES 4K Y 11a,k,| CON ALCOXIDO DE SODIO [a]

Compuesto Base Solvente Condiciones Productos
(1 mmol) (2 mmoles) (10 mL) (°C, hs) (%)
(E)-4k NaOC,Hs C,HsOH 20-25°C, 48 h 5k (73) [b]
(E)-11a NaOC,Hs C,HsOH 0-5°C, 6 hs 2n [c]
(E)-11a NaOC,Hs C,HsOH 70°C, 0.5 hs 2n [c]
(2)-11k NaOC,Hs C,HsOH 20-25°C, 72 hs [d]
(E)-11k NaOC,Hs C,HsOH 20-25°C, 72 hs 2n [c]
(E)-11l NaOCH; CH;0H 0-5°C, 4 hs 12 (91)

[a] Se incorporaron también datos presentados anteriormente (en cursiva) con el fin de
facilitar la discusién. [b] Queda material de partida sin reaccionar. [c] Junto a productos de
descomposicion. [d] No se observa reaccion luego de 72 hs.

Para explicar estas diferencias deberiamos tener en cuenta no solamente la
importancia del caracter carbaniénico que adquiere el grupo que migra en el reordenamiento
(Esquema 6), sino también el impedimento estérico debido a la presencia de un resto alquilo
sobre el nitrégeno en el paso inicial de la reaccion (Figura 2). De esta manera la formacién
de un carbanion mas estabilizado durante el transcurso de la reaccion compensaria la
dificultad que encuentra el alcoxido para atacar al C-2 de la isatina N-sustituida y conducir

finalmente a la 4-quinolinona 12 (Esquema 6).

R R H
O~ aH O—j=H 0— =R
O O OS>
N N‘S‘ N
H \ \
4 (B)-11 (2)-11

FIGURA 2. IMPEDIMENTO ESTERICO PARA EL ATAQUE NUCLEOFILICO EN LOS COMPUESTOS 11

Por otro lado, la diferencia de reactividad de los epoxioxindoles 1la,k se podria
explicar considerando que, para los diasteromeros (E)-11a,k, el carbono del anillo oxiranico
(27) seria el sitio estéricamente favorecido para que se produzca el ataque nucleofilico del
nitrégeno anionico, regenerando N-metilisatina en cantidades variables (Esquema 7). En
cambio el epoxioxindol (Z)-11k no reaccion6 en presencia de etéxido de sodio, aun

transcurridas 72 hs. El distinto comportamiento quimico de este tipo de epoxioxindoles
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diasterémeros frente a diversos nucledfilos fue reportado en la literatura por varios autores

[11b,d,e y citas alli mencionadas].

R
“N 2 R
O~ aH oy LM o)
.t \_, _ATOR" o
©\ o RO o -RCHOR o
N N N
\ \ \
(B)-11 2n
a,R= C02CH3
k, R= C6H4NOZ

ESQUEMA 7. POSIBLE MECANISMO PARA LA TRANSFORMACION DE 11 - 2n
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4.- REACCIONES DE ALQUILACION EN PRESENCIA DE Ag,CO;

Con el objeto de profundizar el estudio de reacciones de alquilacion de isatina y
favorecer la formacién de los O-alquil regioisomeros 3 empleamos Ag,CO3; como base, un
agente que evidenci6 alta regioselectividad en la O-alquilacién de 2-quinolonas [12a]. Las
reacciones se llevaron a cabo generando in situ la sal Ag'1". Los resultados obtenidos se
muestran en la Tabla 10.

TABLA 10. REACCIONES DE ALQUILACION UTILIZANDO Ag,COs3

% O 0H

1 RCHpl (4 mmol) @[&O . @(@FOCHZR + @fio
N N N
H

(1 mmol) Ag2CO3 (1.3 mmol)

CH,R
50°C, 24 hs
2 3 4
RCHs.l[a] Solvente 2 3 4 Otros
(4 mmoles) (5 mL) (%) (%) (%) (%)

ICH,CH, CeHs 2m (40)  3m (12) - 13 (13) [b]

ICH,CH, HCCl, 2m (26)  3m (15) - 13 (18)
ICH,CO,C,Hs HCCl, 2b (36) - - [b,c]
ICH,CH4NO, CeHs 2k (40) - - [b,d]
ICH,CH4NO, HCCl, 2k (50) 3k (30) - [d]
ICH,COCgHs CeHs 21 (40) - 41 (20) [b,d]
ICH,COCgHs HCCl, 21 (50) - 4] (35) [d]

[a] Con excepcidn del yoduro de etilo, los yoduros de alquilo se generaron in situ a
partir de los correspondientes cloruros o bromuros y cantidades cataliticas de Nal.
[b] No se observa reaccion a 25°C luego de 24 hs [c] Se recupera material de
partida. [d] Se obtienen cantidades variables de HOCH,C¢H;NO, 0 HOCH,COCgH;5
segun corresponda.

En principio, teniendo en cuenta procedimientos de literatura, llevamos a cabo las
reacciones de alquilacion de isatina con yoduros de alquilo en presencia de Ag,CO; a 20-
25°C, en distintos solventes. En todos los casos recuperamos el material de partida sin
reaccionar. En cambio, por tratamiento de isatina con yoduro de etilo en benceno o
cloroformo a 50°C, obtuvimos una mezcla de los derivados N- y O-sustituidos, 2m y 3m
respectivamente, junto a un tercer producto. Datos obtenidos a partir de los espectros de
RMN y EMAR (FM: Cy35H14N,0,) nos permitieron asignarle la estructura de 2-etoxi-3-(2,3-
dihidro-2,3-dioxo-1H-indolil)-3-hidroxi-3H-indol (13), el “etil isatoide” parcialmente descripto
por Heller y Benade [1h]. La formacion de 13 puede interpretarse como el resultado de la
obtencién del O-etil derivado 3m y posterior adicién del anién de la isatina al C-3 (Esquema

8). Monitoreando esta reaccion por TLC observamos la formacion inicial de 3m (25% luego
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de 6 hs de reaccién) junto a cantidades importantes de isatina (1) sin reaccionar. A mayores
tiempos de reaccion se observa disminucién de 3m y la aparicion de N-etilisatina (2m) y 13,
siendo 2m el producto mayoritario luego de 24 hs de reaccion. Al prolongar el calentamiento,
el compuesto 3m desaparece obteniéndose una mezcla compleja de productos coloreados
de la que se aislo, junto a 2m y 13, el 2,3-dietoxi-3-(2,3-dihidro-2,3-dioxo-1H-indolil)-3H-indol
(14), cuya obtencion puede considerarse el resultado de la O-alquilacién de 13 en el medio

basico de la reaccion.

@] O O
Ag,CO CoHsl
N N N
\ ! \
H CoHsg
1 - Agt1 - 3m 2m

/1_

@& _CoHsl g/;
Agzcos OC2Hs
OCy,Hg

/ OC2H5

ESQUEMA 8. REACCION DE ISATINA CON YODURO DE ETILO EMPLEANDO Ag,CO3; COMO BASE.

Durante el aislamiento cromatografico de 3m se observé también su transformacion
parcial en 13, entre otros productos. El origen de dimeros o productos de condensacién de
isatina puede explicarse teniendo en cuenta la inestabilidad descripta para las O-
alquilisatinas 3 frente a la hidrélisis [12b], regenerando el anién de la isatina (1) el cual
puede comportarse como nucledfilo frente a otra molécula de O-alquilisatina dando lugar a
la formacion de 13 como se indicO anteriormente. En forma similar 3m se descompone
transformandose en 13 si no se guarda protegido de la humedad.

En general, las reacciones de alquilacion de isatina (1) en presencia de Ag,CO; con
los otros agentes alquilantes mencionados rindieron mezclas complejas de productos,
resultantes, probablemente, de reacciones tales como las que se indicaron en el Esquema
8. Sélo pudo aislarse el O-(p-nitrobencil) derivado 3k con bajo rendimiento, siendo los
correspondientes compuestos N-sustituidos 2, los productos mayoritarios. Diferentes

intentos de aumentar los rendimientos de los O-alquilderivados 3 fallaron. Con menores
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tiempos 0 menor temperatura de reaccion se recuperd abundante isatina sin reaccionar.
Aumentando la temperatura o empleando radiacion microondas aumento el rendimiento de

los productos de N-alquilacion 2 y la formacién de compuestos colaterales a expensas de
los iniciales.
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5.- OPTIMIZACION DE LA REACCION DE N-ALQUILACION DE ISATINA EMPLEANDO
RADIACION MICROONDAS

Introduccion

Dado nuestro interés en la obtencién de derivados N-sustituidos 2 como precursores
sintéticos intentamos optimizar la reaccion de alquilacion de isatina con K,CO3; mediante el
empleo de radiacion microondas, buscando no sélo reducir los tiempos de reaccion sino
también mejorar los rendimientos y/o facilitar las etapas de aislamiento y purificacion.

La radiacion microondas es una de las metodologias recomendadas en el marco de
la Quimica Verde o Sustentable. Por este motivo, antes de presentar nuestros resultados
haremos una referencia a los Principios de la Quimica Verde y a algunas metodologias para
el trabajo con microondas.

A comienzos de la década del "90 se introdujo por primera vez el concepto de
Quimica Verde o Sustentable, también conocida como la sintesis quimica ambientalmente
benigna o quimica limpia, como una excelente alternativa para hacer frente al problema de
la contaminacion ambiental generada por la industria. El objetivo final de la quimica verde es
reducir o eliminar el uso y generacion de sustancias peligrosas en el disefio, fabricaciéon y
aplicacion de los productos quimicos, y se basa en la premisa de que es mejor prevenir la
formacion de desecho quimico téxico que tratarlo una vez formado. En 1998, Paul Anastas y
John Warner [5€e] propusieron lo que se conoce como los “12 principios de la Quimica
Verde”, y a través de ellos se estimula a los cientificos, empresarios e industriales a que
disefien procesos mas eficientes y seguros que involucren la utilizacion de materias primas
renovables tanto como sea posible, y se evite el uso y formacion de compuestos y solventes

peligrosos o téxicos. Los 12 principios se resumen de la siguiente manera:

- Prevencién de residuos: evitar la produccion de desperdicios quimicos es mejor que
tratarlos o degradarlos una vez que han sido formados.

- Economia atomica: los métodos sintéticos deben ser disefiados para maximizar la
incorporacion en el producto final de todos los materiales usados en el proceso minimizando
la formacién de subproductos.

- Metodologias de sintesis de toxicidad reducida: cuando sea posible los nuevos métodos de
sintesis deben ser disefiados teniendo en cuenta que reactivos y productos posean poca o
ninguna toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

- Disefio de compuestos quimicos mas seguros: los productos quimicos deben ser

disefiados para efectuar la funcion deseada, manteniendo su baja toxicidad.
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- Solventes y aditivos mas seguros: el uso de compuestos auxiliares (como solventes y
agentes de separacion) deben ser evitados, y si se emplean deben ser lo mas inocuos
posible.

- Disefio para obtener eficiencia energética: los requisitos de energia para procesos
quimicos deben ser seleccionados minimizando su impacto ambiental y econémico. Las
reacciones quimicas deben ser ejecutadas preferentemente a temperatura y presion
ambiental.

- Utilizacion de materias primas renovables: el material de partida debe constituir un recurso
renovable, siempre y cuando sea técnica y econémicamente posible.

- Reduccion de derivados: la derivatizacion innecesaria (el uso de grupos protectores,
modificacion temporaria de procesos fisicoquimicos, etc.) debe ser minimizada o evitada si
es posible, debido a que estas etapas adicionales requieren reactivos que pueden generar
mas desperdicios.

- Catalisis: los reactivos cataliticos, siempre que sean lo mas selectivos posibles, presentan
ventajas con respecto a los reactivos estequiométricos.

- Disefio de productos biodegradables: los productos quimicos deben ser disefiados de tal
manera que al final de su funcién, ellos puedan ser descompuestos en productos inocuos
gue no persistan en el medio ambiente.

- Andlisis en tiempo real para prevenir la contaminacién: es necesario desarrollar
metodologias analiticas que permitan realizar el monitoreo y control de la formacion de
sustancias toxicas o peligrosas.

- Procesos quimicos mas seguros: el tipo de sustancias y la forma en la que éstas son
utilizadas en procesos quimicos deben ser cuidadosamente seleccionadas con el fin de

minimizar posibles accidentes quimicos.

Entre los principios antes mencionados, el incremento de la eficiencia energética
mediante el empleo de nuevas técnicas condujo en los Ultimos afios al desarrollo de
diversas metodologias como ser la electroquimica, la fotoquimica, la sonoquimica y la
radiacion por microondas.

En particular, el calentamiento empleando radiacion microondas se presenta como
una alternativa al calentamiento convencional por conduccién, que permite proveer energia,
y se basa en la propiedad que presentan algunos sélidos y liquidos para transformar la
energia electromagnética en calor, promoviendo reacciones quimicas [5a-d].

La aplicacion del método abarca practicamente todos los campos de la sintesis
organica. Incluye esterificaciones, reacciones de cicloadicién, reordenamientos
sigmatropicos, reacciones de sustitucion nucleofilica, hidrélisis varias, protecciones vy

desprotecciones, deshidrataciones, decarboxilaciones, reducciones, oxidaciones, reacciones
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de condensacion, reacciones de polimerizacion, sintesis de heterociclos y empleo de
reactivos organometalicos. Asi, en los ultimos diez afios las publicaciones, incluyendo
reviews, tuvieron un crecimiento exponencial [5a-d].

Ademas, el calentamiento por microondas ha ganado popularidad ya que:

a) Puede usarse en una amplia variedad de condiciones, lo que permite la combinacion con
otras tecnologias o metodologias recomendadas por la Quimica Verde (sonoquimica,
gquimica combinatoria, sintesis en medios fluorosos o en presencia de liquidos iénicos, entre
otros).

b) Acelera notablemente las reacciones, reduciendo el tiempo necesario para llevarlas a
cabo.

c) El rapido calentamiento y enfriamiento minimiza la descomposicion térmica de los
compuestos y la formacion de productos secundarios, dando lugar a reacciones mas
limpias, lo que redunda en una simplificacion en los pasos de aislamiento y purificacion,
alcanzando en muchos casos mayores rendimientos.

d) En muchos casos aumentan la selectividad (quimio, regio y estereoselectividad) de la
reaccion.

Las ventajas mencionadas, junto con el ahorro energético y la posibilidad de utilizar
una extensa variedad de disolventes, hacen de este método de sintesis uno de los
preferidos de la quimica sustentable en la bdsqueda de procesos energéticamente mas
eficaces y ambientalmente mas benignos.

Dentro de las metodologias de trabajo compatibles con la quimica asistida por

microondas encontramos:

a) Reacciones con solvente

En sistemas cerrados: Las reacciones con solvente pueden llevarse a cabo en sistemas
cerrados s6lo cuando se trabaja en reactores disefiados especialmente y con recipientes
preparados para soportar el aumento de presién que se produce durante el calentamiento.
El desarrollo de esta metodologia de trabajo en hornos microondas domeésticos se
interrumpid debido al elevado nimero de accidentes que se registraron.

En sistemas abiertos: Tanto en hornos microondas domésticos modificados en los cuales se
ha adaptado un sistema de reflujo como en los reactores microondas [13a], es posible
trabajar con una amplia variedad de solventes (organicos, inorganicos, toxicos, inflamables y
corrosivos entre otros). En general, la DMF es el solvente de eleccion para alcanzar altas
temperaturas, ya que tiene alta constante dieléctrica (¢'= 36.7) y por lo tanto se calienta
rapidamente. Otros solventes que presentan estas caracteristicas aunque se emplean en
menor medida que la DMF son: NMP, etilenglicol, diglima y o-diclorobenceno, entre otros. La

ventaja que presenta el uso de algunos solventes polares es que debido a sus altas
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temperaturas de ebullicibn permiten trabajar en hornos microondas domésticos sin
necesidad de modificarlos, siempre que se tenga como precaucion trabajar a 20 o 30°C por
debajo del punto de ebullicion del solvente para evitar una excesiva evaporacion del mismo
[13b,d]. En este caso, generalmente, basta con colocar la mezcla de reaccion en un vaso de
precipitados y taparla con un cristalizador con un poco de hielo seco para evitar la
volatilizacién del solvente, reactivos y/o producto. Resulta conveniente aclarar que de esta
forma el continente de la mezcla de reaccion no se halla totalmente cerrado, con lo cual se
evitan accidentes por la excesiva presién que podria desarrollarse durante el calentamiento.
En general, en estos casos, el solvente de eleccion es la DMF. A este tipo de metodologia,
desarrollada por Bose y colaboradores, la denominaron técnicas MORE (Microwave-Induced

Organic Reaction Enhancement Chemistry) [13b,c].

b) Reacciones en ausencia se solvente: El empleo de reacciones sin solvente o
‘reacciones secas”, es una metodologia ambientalmente benigna, simple, involucra
operaciones mas sencillas, y presenta ventajas en seguridad y costos debido a la ausencia
de solvente [5c¢, 13e,f]. Bougrin [5c] clasifica las “reacciones secas” de la siguiente forma:
- Reacciones entre reactantes puros

Para llevar a cabo reacciones en estas condiciones es imprescindible que alguno de
los reactivos empleados sea una molécula capaz de acoplarse con la radiacién. Este tipo de
metodologia permite utilizar mezclas liquido-liquido o solido-liquido, considerando en el
altimo caso que las reacciones ocurren presumiblemente en la interfase debido a la
adsorcion del reactivo liquido sobre la superficie del sélido. Cuando se trata de dos o mas
reactantes solidos se requiere que al menos uno de ellos posea bajo punto de fusién de
modo que una vez fundido se transforme en un liquido de mayor polaridad, mas propenso a
absorber radiacién microondas y actuar ademas como solubilizante del otro reactante.
- Reacciones gue emplean reactivos sobre soporte

Alimina, silica, arcillas y zeolitas pueden ser seleccionadas como soportes basicos,
neutros o acidicos, dependiendo del tipo de reaccidon que se quiera llevar a cabo. En esta
metodologia, los reactivos se adsorben sobre un material que, generalmente, no se acopla
con la radiacion o lo hace pobremente tal como la alimina y la silica anhidras. Si el soporte
sélido es activo frente a la radiacién, como ocurre con algunas arcillas, los reactivos no
necesitan serlo. De lo contrario alguno de los reactivos debe poseer cierta polaridad para
acoplarse con la radiacion. En cualquier caso, la metodologia implica disolver los reactivos
en un solvente adecuado, adsorberlos sobre el soporte, evaporar el solvente e irradiar el
sélido resultante. Por ultimo, los productos de la reaccion se eluyen del soporte
selectivamente. Dado que se requieren solventes en las etapas de adsorcion y elucion, este

tipo de metodologias representa un beneficio relevante para el medio ambiente cuando en

64



Capitulo 1

estas etapas puede emplearse agua como solvente. Las desventajas de esta técnica
residen en la dificultad que se presenta a la hora de determinar la relacién Optima de
reactivos y soporte a emplear y las condiciones adecuadas de reaccion.

Varma y col. [13f] propusieron la estrategia del “calentamiento intermitente” con el
objeto de evitar el sobrecalentamiento y la descomposicion de los reactantes cuando se
utilizan altas potencias en hornos microondas domésticos, tanto cuando se emplean
reactivos puros como soportados.

- Reacciones que emplean catalisis por transferencia de fase

Sales de amonio cuaternario como el bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) en
cantidades cataliticas forman con el sustrato o compuesto a ser alquilado, pares o especies
altamente polares (“activacion aniénica”) que absorben facilmente la radiacion microondas
[13g]. En este tipo de catdlisis, uno de los reactivos debe ser un liquido o sélido de bajo
punto de fusién actuando como reactante y solvente a la vez. De esta manera se comportan

algunos halogenuros de alquilo en reacciones de alquilacion.
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Resultados y discusion

Con el fin de determinar los alcances y limitaciones que presenta el uso de la
radiacion microondas como promotora de las reacciones de N-alquilacion de isatina,
trabajamos a distintas temperaturas, en solucidon, en ausencia de solvente y con los
reactivos soportados sobre una matriz quimicamente inerte. Decidimos emplear una
variedad mas amplia de derivados halogenados que los utilizados hasta el momento con la
intencion de estudiar la reaccién de forma méas completa, por lo que incluimos halogenuros
de alquilo que poseyeran restos alquilo, aralquilo y alquilos funcionalizados. Los derivados

de isatina 2 preparados se muestran en la Tabla 11.

TABLA 11. DERIVADOS N-SUSTITUIDOS DE ISATINA 2 SINTETIZADOS EN REACCIONES DE
ALQUILACION PROMOVIDAS POR MICROONDAS

O
ol
Nk
R
2
Comp. 2 R
b CO,C,Hs
f CONHCH(CHj3),
CONH(CH3)CgHs
k CsHsNO,
I COCsHs
m CH;
n H
(0] n-CsH;
p CeHs
q CH=CHC¢Hs
r CH,Br
S (CH3),CO,C;Hs
t *

*: -CH,-R = HC-(CO,C;Hs),

Las reacciones se optimizaron en un horno microondas doméstico adaptado para
llevar a cabo reacciones con calentamiento a reflujo [13a].

Para la obtencion de los compuestos 2 empleamos inicialmente el método de
alquilacion directa generando el anion de la isatina 1" in situ, segun las condiciones Optimas

determinadas por calentamiento convencional: isatina (1) (1 mmol), agente alquilante (1.1
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mmoles) y base (1.3 mmoles). En cuanto a la cantidad de solvente, las reacciones con
microondas se realizaron a reflujo y empleando menor cantidad de solvente (3 mL) respecto
a la cantidad utilizada con calentamiento convencional (5 mL). Se efectu6 la optimizacion de
tiempo y potencia, y los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 12. Para facilitar la
comparacion se incluyeron resultados logrados con calentamiento convencional.

Trabajando en las condiciones mencionadas, a potencias bajas o intermedias (200-
400 W) pudimos llevar a cabo en pocos minutos la sintesis se los compuestos 2b,f,j,k,m-q
con buenos rendimientos (76-96%) Asi, por ejemplo, obtuvimos el cinamil derivado 2q con
altos rendimientos (86%) en 2 minutos utilizando K,CO3; en DMF (3 mL) mientras que con
calentamiento convencional sélo se alcanz6 un 62% de rendimiento luego de 4 hs y
empleando una mayor cantidad de solvente que posteriormente dificulté el aislamiento. Los
resultados logrados al reemplazar DMF por NMP y/o K,CO; por Cs,CO; fueron similares.

Por tratamiento de isatina (1L mmol) con 1,2-dibromoetano (1.1 mmol) obtuvimos N-
(2-bromoetil)isatina (2r) con rendimiento moderado (50%), junto a 1,2-di(1-isatinil)etano (2r-
bis, 16%), siendo estos resultados similares a los obtenidos por calentamiento
convencional. Cuando efectuamos la misma reaccién empleando 3 mmoles de isatina por
mmol de 1,2-dibromoetano obtuvimos, como era de esperar, 60% del producto de
bisalquilacién y sélo 15% de 2r.

La reacciones realizadas en ausencia de solvente, ya sea generando el anién 1" in
situ 0o a partir del anion 1 preformado, no dieron buenos resultados. Observamos
descomposicion de los reactantes en las condiciones de trabajo y a menores potencias
recuperamos material de partida sin reaccionar. Los resultados mejoraron cuando
agregamos desde unas gotas hasta tres mililitros de solvente polar aprético a la mezcla,
obteniendo de esta manera un medio liquido polar mas susceptible a la radiacion, requisito
fundamental para este tipo de reacciones.

Alternativamente combinamos el empleo de la sal sédica de isatina (Na*1") soportada
en alimina neutra con la radiacion microondas. En estas condiciones debimos irradiar con
altas potencias y la descomposicion parcial que observamos podria deberse al
sobrecalentamiento local. Intentamos entonces hacer calentamientos intermitentes, con
periodos de 1 minuto de irradiacién seguidos de 1 minuto de enfriamiento, hasta alcanzar el
tiempo total de reaccién y aun asi los rendimientos logrados no superaron el 62% en el
mejor de los casos (2f: 44%, 2p: 62%, 2s: trazas por TLC). Tampoco obtuvimos mejores
resultados empleando un catalizador de transferencia de fase (TBAB) debido a que los

tiempos de reaccién se prolongaron con la consecuente resinificacion de la suspension.
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TABLA 12. OPTIMIZACION DE LAS REACCIONES DE N-ALQUILACION UTILIZANDO RADIACION

MICROONDAS EMPLEANDO HORNO DOMESTICO MODIFICADO

Prod. Isatina Agente alquilante Base Solv. Microondas Convencional
(2 mmol) (2.1 mmol) (2.3 mmol) [a] (min/W) (%) (h,°C) (%)
2b 1 CICH,CO,C,Hs K,COs[b] DMF[c]  3/200 76 2,80 68
2f 1 CICH,CONHi-Pr K,COs[b] DMF  4/200 86 2,90 81
2f Na'1 CICH,CONHi-Pr - DMF  4/300 58 - -
2f  Na'1/Al,O; CICH,CONHi-Pr - - 10/400[d] 44 - -
2j 1 CICH,CONCH;C¢Hs  K,COs[b] DMF[c]  3/200 94 2,90 83
2j 1 CICH,CONCH;C¢Hs TEA - 5/200 le] - -
2j 1 CICH,CONCH;CgHs TEA DMF 7/200 50 - -
2j 1 CICH,CONCH;C¢Hs NMM DMF  4/400 30 - -
2j 1 CICH,CONCH3C¢Hs LIOH.H,O0 DMF 3/200 le] - -
2j Na‘'1 CICH,CONCH; CgHs - DMF 5/300 43 - -
2k 1 BrCH,CgH4NO, K,COs[b]  DMF 3/200 79 1, 80 74
2k Na‘'l BrCH,CgsH4NO, - DMF 4/300 71 2,80 58
2 1 BrCH,COCgHs K,COs DMF 7/160  53[f] 2,70 22
2 Na‘1 BrCH,COCgHs - DMF  4/320  62[f] - -
2m 1 IC,Hs[g] K,COsb]  DMF 3/300 90 1.30,70 78
2n 1 ICH3[g] K,COsb]  DMF 3/300 95 1,70 80
20 1 Br n-C4Hq K,COs[b]  DMF 3/400 90 2,70 85
20 Na‘'1 Br n-C,4H, - DMF 5/500 69 - -
2p 1 CICH,CgHs K,COslb] DMF[c]  5/200 96 1,120 82
2p Na‘'1 CICH,CgHs - DMF 5/400 66 - -
2p  Na'17/Al,0; CICH,C¢Hs - - 4/700[d] 62 - -
2q 1 BrCH,CH=CHCgHs  K,COs[b] DMF[c] 2/200 86 4,70 62
2q Na'1 BrCH,CH=CHCgHs - DMF 3/300 67 - -
2r 1 BrCH,CH,Br K,COs DMF 2/200 50[h] 2,70  40[i]
2r 1 BrCH,CH,Br][j] K,CO3 DMF 3/300  15[K] - -
2s 1 CI(CH,)3sCO,C,Hs K,CO3 NMP  4/400 56 3,120 38
2s Na‘'1 CI(CH,)3sCO,C,Hs - DMF 6/500 28 - -
2s  Na'l/AlLO;  CI(CH,)3sCO,C,Hs - - 8/800[d]  [I] - -
2t 1 BrCH(CO,C;Hs),  Cs,COsm]  DMF 3/200 72 4,70 25

[a] Volumen de solvente empelado: reacciones promovidas por microondas: 3 mL, por calentamiento
convencional: 5 mL. [b] Resultados similares se obtuvieron con Cs,COs. [c] Los rendimientos fueron similares
cuando se usé NMP como solvente. [d] Las reacciones se llevaron a cabo alternando 1 min de irradiacién con 1
min de enfriamiento hasta alcanzar el tiempo final de reaccion. [e] Se obtiene mezcla compleja de productos. [f]
Se obtuvo ademas un 20-30% del epoxioxindol 4l. [g] Se utiliz6 una relacién molar isatina:RX (1:4) debido a la
volatilidad del RX. [h] Se obtuvo ademas 1,2-di(isatinil)etano (2r-bis, 16%). [i] Se obtuvo ademas 1,2-
di(isatinil)etano (2r-bis, 20%). [j] Se utilizd una relacion molar isatina:RX (3:1). [k] Se obtuvo ademas 1,2-
di(isatinil)etano (2r-bis, 60%). [I] Por TLC se detectaron trazas de 2s, productos de descomposicion e isatina sin
reaccionar. [m] Cuando se empled K2CO3 como base, el rendimiento fue del 55%.
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Cuando empleamos bromomalonato de dietilo como agente alquilante y K,COs, no
logramos buenos rendimientos de 2t (55%), debido a que el producto se dealcoxicarbonila
en el medio de reaccion originando isatinacetato de etilo (2b). Recuperamos ademas 15%
de isatina sin reaccionar. Cuando utilizamos potencias mas altas o prolongamos el tiempo
de reaccion, la descomposicion fue aun mayor. En este caso el reemplazo de K,CO3; por
Cs,CO3 nos permiti6 obtener 2t con mejores rendimientos (72%), siendo ademas
especialmente notorio el aumento del rendimiento en relaciébn con el calentamiento
convencional (25%).

La reaccion con bromuro de fenacilo utilizando K,CO3; 0 Cs,CO3 condujo al producto
de N-alquilacion 2l con rendimientos superiores (53%) a los alcanzados con calentamiento
convencional (22%). Los mejores rendimientos en reacciones promovidas por microondas
de N-fenacilisatina (2I, 62%) se obtuvieron empleando isatina sédica preformada, siendo
comparables a los logrados por calentamiento convencional (66%) empleando 15 mL de
solvente (Tabla 6).

En general podemos concluir que en los experimentos llevados a cabo empleando
radiacion microondas, se observa una drastica reduccién de los tiempos de reaccion junto
con un aumento en el rendimiento del producto de N-alquilacion. La disminucion del 40% del
volumen de solvente (5 mL a 3 mL) facilita el aislamiento, fundamentalmente cuando los

productos obtenidos no precipitan con el agregado de hielo-agua al medio de reaccion.

Si bien el empleo de radiacion microondas nos permitié obtener rendimientos
aceptables de 2I, las etapas de aislamiento y purificacion aln resultaron dificultosas en
algunos casos debido a la resinificacion de la mezcla de reaccion. Decidimos entonces
optimizar la N-alquilacion con haluro de fenacilo y otros haluros de alquilo que poseen
metilenos especialmente reactivos en un reactor microondas (Microwave Digestion System
WX-4000 (EU Chemical Instruments) que nos facilitdé el grupo del Dr. Cerecetto, en la
Universidad de la Republica, Montevideo, Republica Oriental del Uruguay. Los resultados
obtenidos se muestran en la Tabla 13.

Mediante la utilizacion del reactor microondas alcanzamos temperaturas controladas
y constantes en tiempos cortos, favoreciendo la obtencién de los productos 2a,k,l. En estos
casos las reacciones se completaron rapidamente y en general, tanto el aislamiento como la
purificacién de los productos de reaccion resultaron mas sencillos. EI empleo del anion
preformado de isatina (Na*1) es fundamental cuando la reaccién de alquilacion se lleva a
cabo en presencia de cloruro de fenacilo para la obtencion de 2I. Los rendimientos logrados
(88%) son mejores que cualquiera de los obtenidos con otras técnicas ensayadas y

descriptas previamente.
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TABLA 13. REACCIONES DE ALQUILACION DE ISATINA EMPLEANDO REACTOR MICROONDAS

Isatina RI [a] Base Solv. Condiciones 2 4
(I mmol) (1.1 mmol/0.1 mmol) (1.3 mmol) (5 mL) (%) (%)
1 ICH,CO,CH3 K,CO3 DMF 15 min, 80°C, 200 MW 2a (90) -
1 ICH,CgH4NO, K,CO3 DMF 15 min, 80°C, 200 MW 2k (93) -
Na'l ICH,CeH4NO, - DMF 15 min, 80°C, 200 MW 2k (96) -
1 ICH,COCgHs K,CO4q DMF 15 min, 80°C, 200 MW 2l (56) 4l (30)
Na‘1 ICH,COCgHs - DMF 15 min, 80°C, 200 MW 2| (88) 4l (trazas)

[a] Se generaron in situ a partir de los correspondientes cloruros o bromuros (1.1 mmol del RX y 0.1
mmol de Nal.
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B.- PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE LAS FAMILIAS DE
COMPUESTOS OBTENIDOS POR REACCION DE ISATINA CON AGENTES
ALQUILANTES

Caracteristicas espectroscopicas generales de 'H y *C-RMN de compuestos con
nucleo isatinico

Los datos espectroscopicos 'H y *C-RMN de todos los compuestos obtenidos se
presentan en la Parte Experimental al final de este capitulo. Con el fin de facilitar la lectura
se identificaron hidrégenos y carbonos utilizando la numeracion empleada en la
nomenclatura del anillo isatinico.

En el 'H-RMN (DMSO-dg) de la isatina se observan las sefiales del anillo aromatico
con la multiplicidad esperada a 7.64 (t), 7.58 (d), 7.17 (t) y 6.93 (d) ppm, correspondientes a
los protones H-6, H-4, H-5 y H-7 respectivamente [14a-c].

FIGURA 3. ZONA AROMATICA DEL ESPECTRO DE *H-RMN (DMSO-ds) DE LA ISATINA (1)
La asignacion puede realizarse facilimente teniendo en cuenta que el atomo de

nitrégeno en la isatina tiene un comportamiento mas anilinico que amidico, promoviendo la

deslocalizacion de carga negativa en las posiciones 5y 7, protegiendo dichos hidrégenos.
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En cambio, la presencia del carbonilo ceténico promueve la deslocalizacion de carga
positiva sobre las posiciones orto y para con respecto a dicho grupo, justificando la
desproteccidn que se observa para los protones 4 y 6.

o 0® 0® 0® o)
4N ® )
3a 3
5 2 ( o - =
O = O = O = ) O = O
6 ®
N N N N N
Y ra ! \ o \ ®N \
H H H H H

La asignacion del espectro de **C-RMN de la isatina ha sido objeto de controversia

en la literatura [14b-c] hasta la adquisicion de espectros de RMN de correlacion C-H.

Los mismos factores electronicos que mencionamos anteriormente justifican que se
observe una marcada proteccion de los C-3a (118.0 ppm) y C-7 (112.4 ppm) y
desprotecciéon de los C-6 (138.6 ppm) y C-7a (150.9 ppm). El C-7a se identifica facilmente
teniendo en cuenta la desproteccion que experimenta un C-ipso anilinico que ademas
presenta un carbonilo en posicion B. Los desplazamientos quimicos de los carbonos
carbonilicos son coherentes con el tipo de funcién: CO ceténico (184.6 ppm) y CO lactamico
(159.6 ppm).

El andlisis de los espectros de 'H y *C-RMN de las isatinas N-sustituidas 2 resulto
sencillo. Como era de esperar, las sefiales de los protones del anillo bencénico pueden
distinguirse facilmente de acuerdo a su multiplicidad y a los efectos electronicos
mencionados anteriormente: H-4 (d, 7.68-7.56 ppm), H-5 (t, 7.18-7.10 ppm), H-6 (t, 7.67-
7.51 ppm) y H-7 (d, 7.08-6.70 ppm). Las constantes de acoplamiento (7.3-7.8 Hz) se
encuentran dentro de los rangos de valores que se reportan en la bibliografia y so6lo en
algunos casos se pudieron determinar constantes de acoplamiento a cuatro enlaces (~0.8-
1,5 Hz).

En los espectros realizados en distintos solventes (DCCl; 0 DMSO-dg) se observan
pequefas variaciones de desplazamiento quimico (Ad = 0.02-0.33 ppm) para los protones
aromaticos del ndcleo isatinico, pudiendo aparecer invertidas las sefiales correspondientes a

los H-4 y H-6. Vemos en la Tabla 14 que para los compuestos 2i,j, por ejemplo, el patron de
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los hidrogenos aromaticos en DMSO-dg (H-6 — H-4 — H-5 — H-7) es similar al de los
hidrégenos de la isatina en DMSO, en cambio, en DCCl; el H-6 aparece mas protegido que
el H-4 (Figura 4).

TABLA 14. VARIACION DE LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE LOS PROTONES AROMATICOS DEL

ANILLO ISATINICO CON EL CAMBIO DE SOLVENTE

Compuesto Solvente H-4 H-5 H-6 H-7
Isatina DMSO-ds 7.58 7.17 7.64 6.93
o DCCl; 7.62 7.13 7.58 6.88
[
DMSO-ds 7.60 7.16 7.67 7.05
o DCCly 7.61 7.13 7.58 6.77
J
DMSO-ds 7.62 7.12 7.65 7.08
H, H,
0
3a 3 H4HS
6 l 2 ©
T
N—/
—/
2i
AT W 1 " | N

78 77 76 75 72 71 7 69 68 67

74 73
11 {ppem)

FIGURA 4. ZONA AROMATICA DEL ESPECTRO DE 'H-RMN (DCCl;) DE LA N,N,-
DIETILISATINACETAMIDA (2i)

Las sefiales en los espectros de *C-RMN también se encuentran dentro de los
valores esperados. La sefial del C-2 aparece entre 156.9-158.9 ppm y la correspondiente al
C-3 aparece entre 182.9-190.0 ppm, en concordancia con el caracter de carbonilo amidico y
cetonico respectivamente. Los carbonos cuaternarios C-3a (~117.0 ppm) y C-7a (~151.0
ppm) aparecen claramente diferenciados debido al distinto entorno quimico que poseen, y
se observan cuatro sefiales intensas entre ~110.0 y 139.0 ppm que corresponden a los C-4,
C-5, C-6 y C-7, siendo el C-7 el mas protegido y el C-6 el mas desprotegido.

En los espectros desacoplados de **C-RMN no se observa practicamente variacion
de los desplazamientos quimicos con el cambio de solvente (DCCl; 0 DMSO-dg), lo que

estaria indicando ausencia de interacciones soluto-solvente de importancia.
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A modo de ejemplo, en las Figuras 5-8 presentamos los espectros de 'H y *C-RMN
obtenidos para los compuestos 2i y 2j. Particularmente, en el "H-RMN (DMSO-d) de la N,N-
dietilisatinacetamida (2i) (Figura 5) se observa que las sefales atribuidas a los sustituyentes
del nitrégeno amidico aparecen duplicadas, evidenciando la deslocalizacion electronica
tipica de las amidas que otorga sustancial caracter de doble enlace a la uniéon C-N [14d]. Es
conocido que el caracter de doble enlace resulta del aporte de la estructura resonante Il a la
estabilizacibn del estado fundamental de las amidas [l14e,f]l. Esto determina la no
equivalencia entre estos restos sobre el nitrdgeno cuando son iguales, o la posible

existencia de diasteroisémeros rotacionales cuando los sustituyentes son distintos.
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Asi, en el espectro de la N,N-dietilisatinacetamida (2i) (DMSO-ds), se observan dos
tripletes a 1.03 y 1.23 ppm correspondientes a los protones metilicos y dos cuatripletes en
3.29 y 3.44 ppm debido a los hidrégenos metilénicos. Dichas sefiales no aparecen tan bien

resueltas en el espectro realizado en DCCls.
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FIGURA 5. ESPECTRO DE *H-RMN (DMSO-ds) DE LA N,N,-DIETILISATINACETAMIDA (2i)
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La no equivalencia de los restos etilo también se manifiesta en el espectro de *C-
RMN desacoplado en donde se observan dos sefales a 41.6 y 40.9 ppm originadas por los
metilenos, y otras dos sefiales a 14.4 y 12.9 ppm atribuidas a los metilos (Figura 6).

4 3a
5 3
6 l 2 ©
7a N1 e)
N—
ad N-CH
C C C C = 2
2i R AT N-CH, s cn,
N-CH
CO-N_ Csa 2
(:3 2 7a
‘ l 2‘0 1|0 (l)

T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
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FIGURA 6. ESPECTRO DE **C-RMN (DMSO-d;) DE LA N,N,-DIETILISATINACETAMIDA (2i)

Tanto en el caso de la N-fenil-N-metilisatinacetamida (2j) como en el caso de las

amidas monosustituidas 2e-h, en los espectros de *H y *C-RMN aparece un solo set de
sefiales, evidenciando la presencia de un solo isémero rotacional, probablemente el

rotdmero que tiene el fenilo en trans al oxigeno carbonilico (Figuras 7y 8).
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FIGURA 7. ESPECTRO DE *H-RMN (DCCls) DE LA N-FENIL-N-METILISATINACETAMIDA (2])
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FIGURA 8. ESPECTRO DE **C-RMN (DCCI;) DE LA N-FENIL-N-METILISATINACETAMIDA (2])

A continuacion incluimos algunos espectros de compuestos que resultaron ser
intermediarios o productos finales de sintesis en las reacciones de N-alquilacién, o bien, que
mostraron alguna caracteristica espectroscopica particular.

Como podemos observar en la Figura 9, el espectro *H-RMN de la fenacilisatina (21)
es muy sencillo y no muestra particularidades significativas. En cambio, en el espectro de
protones del correspondiente aldol N-sustituido 7 (Figura 10) se observan en la zona alifatica
cuatro dobletes caracteristicos correspondientes a los dos pares de protones metilénicos
diasterotdpicos de la molécula, como consecuencia de la presencia de un centro de
asimetria en C-3. Asi, los dobletes en 5.26 y 5.00 ppm (J = 17.7 Hz) son originados por los
protones del N-CH, mientras que los dobletes a 3.22 y 3.00 ppm (J = 16.9 Hz) se deben a
los protones metilénicos CH,-CO vecinos al C-OH. Ademas, la ausencia del carbonilo
atractor de electrones en posicion 3 justifica la proteccion que se observa para los protones
aromaticos H-4 (de 7.66 ppm a 7.41 ppm) y H-6 (de 7.54 ppm a 7.25 ppm).

El espectro de carbono del aldol de la N-fenacilisatina (7) no presenta

particularidades significativas.
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FIGURA 9. ESPECTRO DE "H-RMN (DCCI;) DE LA N-FENACILISATINA (2I)
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FIGURA 10. ESPECTRO DE *H-RMN (DCCI3) DEL 1-BENZOILMETIL-2,3-DIHIDRO-3-HIDROXI-2-OXO-

3-(2-0XOPROPIL)-1H-INDOL (7)
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En los espectros *H-RMN de los espiroepoxioxindoles 4, la sefial atribuida al protén
del anillo oxiranico aparece aproximadamente a 5.00 ppm. Los protones arométicos H-4, H-
5, H-6 e H-7 también aparecen relativamente protegidos (6.38-7.29 ppm) como
consecuencia de la desaparicion del cabonilo ceténico del nucleo isatinico. Un efecto similar
se observa en los espectros de “C-RMN, donde los carbonos C-6 y C-7a aparecen a
desplazamientos quimicos notablemente diferentes a los que presentan las N-alquilisatinas
isébmeras 2, C-6 (de ~138.5 ppm a ~131.0 ppm) y C-7a (de ~150.8 ppm a ~142.4 ppm). Se
reconocen facilmente en la zona de los carbonos sp®, entre 61-64 ppm, las sefiales
originadas por los dos carbonos del anillo oxiranico. Por el contrario, el C-2 experimenta una
desproteccién importante (de ~158.4 ppm a ~172.0). En las Tablas 15 y 16 se muestran los
valores de desplazamiento quimico de protones y carbonos de los epoxioxindoles 4k,l,
11a,k,l sintetizados. La confirmacién de las estructuras se realiz6 por espectroscopia de
RMN bidimensional y EMAR-ESI. En las Figuras 11 y 12 se muestran a modo de ejemplo,
los espectros de *H- y *C-RMN respectivamente, correspondientes al compuesto 4k.

NO,

He
| Hb
. (E)-4k
H
He H, Hy H
4
| M ‘,M |
|
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8 8 8 3 3 8
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FIGURA 11. ZONA AROMATICA DEL ESPECTRO DE 'H-RMN (DMSO-ds) DEL (E)-3™-(4-
NITROFENIL)ESPIRO[2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (4k)
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FIGURA 12. ESPECTRO DE C-RMN (DMSO-dg)
OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (4k)

DEL (E)-3’-(4-NITROFENIL)ESPIRO[2-
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TABLA 15. DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (ppm) DE LOS PROTONES AROMATICOS DEL ANILLO
ISATINICO Y EL PROTON DEL ANILLO OXIRANICO EN LOS EPOXIOXINDOLES 4k,I, 11a,k,|

Compuesto Solvente H-4 H-5 H-6 H-7 CH
NO,
O DCCl; 6.38 6.78 7.25 6.92 4.85
O--H
Lo
N DMSO-ds 6.35 6.72 7.25 6.96 4.86
(E)-4k
o
O--H
O o DCCl; 7.12 6.95 7.29 6.93 5.00
N
(E)-4l
.0 0
O--H DCCl; 7.47 7.16 7.44 6.95 4.29
o]

DMSO-ds 7.18 7.08 7.46 7.16 4.26

DCCl; 6.39 6.80 7.32 6.91 4.87

DCCl, 7.26 7.16 7.44 6.93 4.74

DCCl; 713 692 735 690 5.00
Lo
N
\

DMSO-ds 6.88 6.96 7.39 7.14 5.22

(E)-11I
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TABLA 16. DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (ppm) DE LOS CARBONOS DEL ANILLO ISATINICO Y EL

CARBONO DEL ANILLO OXIRANICO EN LOS EPOXIOXINDOLES 4k,l, 11a,k,!

Compuesto Solvente C-2 C-3 C3aa C4 C5 C6 C-7 C-7a CH
NO; DCCl; 1717 619 120.1 123.1 121.7 130.7 1109 1440 63.7
O-LH
O 0 DMSO-dg 172.0 62.4 1205 1234 122.1 131.1 111.3 1445 64.1
\
(E)-4k
Lo
O<-H
O o DCCl; 172.4 61.1 1194 1247 123.3 131.1 111.1 1424 63.8
N
H
(E)-4l
_0_0
O--H DCCl; 167.4 66.6 119.3 124.7 123.2 131.2 109.0 148.4 59.7
o)
\
DMSO-dg 169.4 599 119.2 123.8 123.3 131.8 1104 146.1 59.8
DCCls 170.8 61.8 119.9 123.2 122.7 130.8 109.0 1454 64.0
DCCls 169.3 62.0 122.6 121.8 122.8 130.8 108.9 144.7 65.9
DCCls 170.2 60.9 1193 1244 1233 131.1 109.0 1454 63.7
Lo
\ DMSO-dg 169.7 60.6 1194 123.3 123.1 131.6 110.3 146.0 64.1

(E)-11I
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Como mencionaramos anteriormente, la generacion de un anillo oxiranico en la
posicion 3 del nlcleo isatinico puede dar lugar a la formacion de diasteroisémeros Z/E, tanto
en los epoxioxindoles 4 como en los 11. Si bien se dedicaron varios trabajos [13I-0] al
estudio de los aspectos estereoquimicos caracteristicos de diferentes espiroepoxioxindoles,
la controversia se resolvié recién en el afio 2007 cuando Schulz y col. [13I] concluyeron, a
partir de datos de cristalografia de rayos X que, en general, el espiroepoxioxindol E es el
diasteromero mas estable y el que se obtiene en mayor proporcion. En concordancia con las
conclusiones de Schulz, en casi todos los casos obtuvimos un solo diasterémero,

caracterizado espectroscépicamente como el diasteromero E.

Tomando como ejemplo el espectro NOESY (Figura 13) correspondiente al
epoxioxindol 11a, producto aislado de la reaccion de la N-metilisatina (2n) con cloroacetato
de metilo, se puede observar la correlacion de los protones del N-CH; con el H-7 y del OCH;,
tanto con el CH del anillo oxiranico, como con el H-4, lo que permite asignarle la
configuracién (E). También se muestra a continuacion el espectro de **C-RMN obtenido para

este compuesto (Figura 14).

OO
: H
2 3 3(’) : " H,yH, s
%
0 ihi
6 AAJ{ t ﬁ LA
2 7a N\l — = === OCH, N-CH,
(E)-11a HHH CH

N-CH,

O-CH
CH — .

&
o
f1 (ppm)

H R
H, Hs * # ) i 7.0

F e 175

T T T T T T T T T T T T 1

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
2 (ppm)

FIGURA 13. ESPECTRO DE CORRELACION BIDIMENSIONAL NOESY (DMSO-ds) DEL (E)-3'-
(METOXICARBONIL)ESPIRO[1-METIL-2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11a)
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FIGURA 14. ESPECTRO DE “*C-RMN (DMSO-dg) DEL (E)-3’-(METOXICARBONIL)ESPIRO[1-METIL-2-
OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANQ] (11a).

De manera similar, le asignamos la configuracion E al epoxioxindol 11l. Asi, teniendo
en cuenta las interacciones reciprocas en el espectro NOESY (Figura 15), se observa que el
N-CHs correlaciona tanto con el H-7 como con el C-H del anillo oxirano, y el H-o del anillo

aromético correlaciona con el C-H oxiranico y con el H-4.
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FIGURA 15. ESPECTRO DE CORRELACION BIDIMENSIONAL NOESY (DCCl;) DEL (E)-3'-
BENZOILESPIRO[1-METIL-2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11I)

En cambio, a partir de la reaccibn de N-metilisatina (2n) con bromuro de p-
nitrobencilo obtuvimos la mezcla de los dos epoxioxindoles 11k diasteroméricos Z/E, que
fueron separados por métodos cromatograficos. La principal diferencia observada en el
espectro de *H-RMN del compuesto de menor Rf (Figura 16) es el corrimiento diamagnético
del H-4 (de 7.26 a 6.39 ppm en DCCI;) respecto de la sefial del mismo hidrégeno en el

espectro del compuesto de mayor Rf.
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FIGURA 16. COMPARACION DE LA ZONA AROMATICA DE LOS ESPECTROS DE *H-RMN (DCCI3) DE

(2)-11k
Mayor Rf
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LOS DIASTEROISOMEROS 11k

En el NOESY del compuesto de menor Rf, se observa la correlacién del H-4 con el
H-b del resto arilo, mientras que en el espectro del compuesto de mayor Rf, el H-4
correlaciona con el CH oxiranico, y no se observan correlaciones con los protones del resto
p-nitrofenilo. Por lo tanto, considerando las correlaciones observadas, asignamos la
configuracion E al epoxioxindol 11k de menor Rf y la configuracion Z al epoxioxindol 11k de
mayor Rf.

En los espectros NOESY de ambos is6meros (Figuras 17 y 18) se observa la
interaccion reciproca entre los hidrogenos del N-CHs y el hidrégeno H-7, lo que nos permite
asignar inequivocamente los dobletes del H-4 y del H-7.

El notable corrimiento diamagnético del H-4 en el espectro de 'H-RMN del
diasteromero E (de 7.26 a 6.39 ppm en DCCI5) con respecto a la sefial del mismo hidrogeno
en el disterémero Z podria deberse a un efecto anisotrépico causado por el grupo p-

nitrofenilo en el estereocisémero E. Una protecciébn menos importante también sufre el H-5.
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FIGURA 17. ESPECTRO DE CORRELACION BIDIMENSIONAL NOESY (DCCl;) DEL (E)-3’-(4-

NITROFENIL)ESPIRO[1-METIL-2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11k)
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FIGURA 18. ESPECTRO DE CORRELACION BIDIMENSIONAL NOESY (DCCl;) DEL (2)-3’-(4-

NITROFENIL)ESPIRO[1-METIL-2-OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11k)
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En las figuras 19-20 se muestran los espectros de carbono de los diastereémeros

11k.
NO,
c
b
azc
O—iaH
4
5 3a3,
' 2
N1 C,
7 7a \
C
(B)-11k X
Ce C
« G CH
CH,
Cs
c =
C2 Cd7&1 Caa 03
| | P

T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110

T = T T T T T T T T
100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

FIGURA 19. ESPECTRO DE *C-RMN (DCCl;) DEL (E)-3’-(4-NITROFENIL)ESPIRO[1-METIL-2-
OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11k)
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FIGURA 20. EsPECTRO DE '*C-RMN (DCCl;) DEL (Z)-3’-(4-NITROFENIL)ESPIRO[1-METIL-2-
OXOINDOLIL-3,2’-OXIRANO] (11k)
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En los espectros de las 4-quinolinonas 5k,l y 12, todos los protones aparecen por
arriba de 7 ppm. En patrticular, en el espectro de protones del compuesto 5k se observa un
singlete a ~11.7 ppm que integra para dos hidrogenos, desaparece por deuteracion y se
atribuyé a los hidrégenos unidos a heteroatomo (NH y OH). Como es de esperar, en el
espectro de *C-RMN desaparecen las sefiales de la zona alifatica que caracterizan a los

epoxioxindoles 4k,| precursores. (Figuras 21y 22).

NHy OH H

) -

5 DAL I
.

T T T T
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120 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55
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FIGURA 21. ESPECTRO DE ‘H-RMN (DMSO-dg) DE LA 2-(4-NITROFENIL)-3-HIDROXI-4-

QUINOLINONA (5k)
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FIGURA 22. ESPECTRO DE C-RMN (DMSO-ds) DE LA 2-(4-NITROFENIL)-3-HIDROXI-4-

QUINOLINONA (5k)
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Las estructuras se asignaron inequivocamente por espectroscopia RMN de
correlacion bidimensional. El analisis espectroscépico comparativo de 4-quinolonas sera

abordado en el Capitulo 2.

En el espectro 'H-RMN del O-alquil derivado 3m se observa que los hidrogenos
aromaticos aparecen mas desprotegidos que en el isomero N-alquilado 2m como
consecuencia de la pérdida del caracter anilinico del nitrégeno. Asi, la sefial correspondiente
al H-7 es la que experimenta mayor desplazamiento como consecuencia de la fijacion de la
estructura bajo la forma lactima (Figura 23). Este hecho también justifica la desproteccion
gque se evidencia para los C-3a y C-7 en 3m con respecto a los valores de desplazamiento
quimico para los mismos carbonos en el isémero N-sustituido 2m (Figura 24).
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FIGURA 23. ESPECTRO DE "H-RMN (DCCI;) DE LA O-ETILISATINA (3m)
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FIGURA 24. ESPECTRO DE *C-RMN (DCCl;) CORRESPONDIENTE A O-ETILISATINA (3m)
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El espectro *H-RMN del producto de dimerizacién 13 (Figura 25) muestra las sefiales
de los protones aromaticos bien resueltas, las cuales fueron asignadas en funcion de las
correlaciones observadas en el espectro de correlacion *H-'H. El protén del OH aparece
como singlete a 8.10 ppm, sefial que desaparece por deuteracion de la muestra y que en el
espectro HMBC correlaciona con el carbono que aparece a 82.6 ppm (C-3). Los hidrogenos
geminales del grupo metileno son diasterotopicos debido a la asimetria del C-3 y aparecen
como dos cuadruples dobletes a 4.11 y 4.18 ppm (J = 10.7 y 7.0 Hz) En la Figura 25
mostramos ademas el espectro de **C-RMN y en la Figura 26 detallamos las principales
correlaciones observadas en el espectro HMBC del compuesto 13 que justifican la

asignacioén estructural realizada.
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FIGURA 25. ESPECTRO DE 'H- Y **C-RMN (DMSO-ds) DEL 2-ETOXI-3-(2,3-DIHIDRO-2,3-DIOXO-

1H-INDOLIL)-3-HIDROXI-3H-INDOL (13)
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13
FIGURA 26. PRINCIPALES CORRELACIONES A LARGA DISTANCIA C-H CORRESPONDIENTES AL 2-

ETOXI-3-(2,3-DIHIDRO-2,3-DIOX0-1H-INDOLIL)-3-HIDROXI-3H-INDOL (13)

El espectro *H-RMN del compuesto 14 es similar al del compuesto 13 pero presenta

dos metilenos cuyos protones son diasterotépicos. Los hidrégenos del grupo metileno C-2-

OCH, dan lugar a un multiplete centrado en 4.58 ppm, y los protones del metileno C-3-OCH,

originan dos cuadruples dobletes a 3.54 y 3.51 (J = 15.9 y 6.9 Hz). En la siguiente figura se

muestra una ampliacion de dicha zona del espectro (Figura 27).
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FIGURA 27. AMPLIACION DE LA ZONA 3.00-5.00 PPM DEL ESPECTRO DE *H-RMN (DCCl,) DEL 2,3-

DIETOXI-3-(2,3-DIHIDRO-2,3-DIOX0-1H-INDOLIL)-3H-INDOL (14)
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Caracteristicas generales observadas en los espectros de FT-IR de los compuestos
obtenidos en reacciones de N-alquilacion

Las principales bandas de los espectros IR de todos los compuestos obtenidos se
presentan en la Parte Experimental al final de este capitulo.

Los espectros infrarrojo de los derivados de isatina muestran una banda intensa
ligeramente ensanchada entre 1770-1730 cm™ que corresponde a sefiales debidas a los
estiramientos C=0 de los carbonilos cetbnico y lactdmico. Si bien seria de esperar una
menor frecuencia de absorcion del carbonilo lactdmico consecuencia del efecto resonante
propio de las amidas, en los casos en que se pueden distinguir ambas bandas de absorcién,
varios autores asignaron las frecuencias menores a los estiramientos del B-CO, y las
mayores a los estiramientos del a-CO [2g, 15a]. Esto es coherente con las caracteristicas

anilinicas de nitrégeno de isatina como se indic6 anteriormente.

(@] 0]
Y
O O v+ O
N N
\ \
H H

En los espectros de los derivados N-sustituidos de isatina 2a-j,l,s,t, se observa
ademas la presencia del estiramiento CO de las funciones éster o amida de las cadenas
unidas al nitrégeno isatinico. Otras bandas caracteristicas de estos espectros son las que
aparecen entre 1620-1590 cm™ y 1470-1450 cm™, de intensidad a veces semejante a las
atribuidas a los carbonilos, asociadas a estiramientos C=C del nucleo isatinico. Entre 1300-
1100 cm™ se observan los estiramientos C-O cuando la molécula contiene la funcién éster.
Ademés se observa una banda de absorcion entre 770-750 cm™ por deformacion fuera del

plano de enlaces C-H de anillo bencénico o-sustituido.

s
def. C-H, 770-750 cm’? \ o est. C=0, 1770-1730 cm’?
0 /A
N
est. C=C, 1620-1590 cm 1 y/ -
1470-1450 cm™* 5

FIGURA 28. CARACTERISTICAS VIBRACIONALES DE LOS DERIVADOS N-SUSTITUIDOS DE ISATINA 2
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A modo de ejemplo incluimos algunos espectros FT-IR donde se pueden apreciar las

caracteristicas generales mencionadas (Figura 29).
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FIGURA 29. ESPECTROS FT-IR DEL ISATINACETATO DE terc-BUTILO (2d) Y N-FENIL-

ISATINACETAMIDA (2h)
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C.- PARTE EXPERIMENTAL

EXPERIMENTAL GENERAL

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Biichi, se informan en
grados centigrados (°C) y no se encuentran corregidos.

Los anadlisis elementales se realizaron el laboratorio de microanalisis del
Departamento de Quimica Organica y Bioorganica, de la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Educacion a Distancia (UNED), Madrid, Espafia.

Los espectros infrarrojo (IR) fueron realizados en un espectrofotémetro Perkin Elmer
Spectrum One, en pastillas de bromuro de potasio, a menos que se indique lo contrario. Los
datos se informan en cm™.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron realizados en
cloroformo deuterado (DCI;C) o dimetilsulféxido deuterado (DMSO-de) segun la solubilidad, y
la concentracién estandar de las muestras fue de 20 mg/mL. Los desplazamientos quimicos
(0) se expresan en partes por millébn utilizando TMS como patron de referencia. Las
constantes de acoplamiento (J) se expresan en hertz (Hz). La asignacion de los hidrogenos
unidos a heteroatomos se comprobé por deuteracion de las muestras. Los espectros fueron
registrados en un espectrometro Bruker MSL-300 (Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA)
o Bruker Avance Il 500 (UMYMFOR, CONICET, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales,
UBA). La multiplicidad de las sefiales se indica como: s (singlete), d (doblete), dd (doble
doblete), da (doblete ancho), t (triplete), dt (doble triplete), ¢ (cuatriplete), q (quintuplete), sex
(sextuplete), m (multiplete) y sa (sefial ancha), int. (protén intercambiable).

Los espectros de masa (EM) fueron realizados en un espectrometro Shimadzu QP-
5000 (UMYMFOR, CONICET, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, UBA) por impacto
electrénico a 70 eV, a menos que se indique lo contrario. Los datos obtenidos son
expresados en unidades de masa sobre carga (m/z) y los valores indicados entre paréntesis
corresponden a las intensidades relativas al pico base (100%). Los espectros de masa de
alta resolucién (EMAR-IE) se realizaron en un espectrometro VG AutoSpec three sector
(EBE) (Waters, Milford, MA, USA). Los espectros de masa de alta resolucion (EMAR-ESI) se
realizaron en un espectrometro Bruker microTOF-Q Il (UMYMFOR, CONICET, Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales, UBA).

Las cromatografias en placa preparativa (PLC) se realizaron con Silica gel 60 PF,s,
de 2 mm de espesor sobre una placa de vidrio circular (rotor) para emplear la técnica de
cromatografia radial acelerada por fuerza centrifuga utilizando un Chromatotron (Harrison
Research, modelo 7924T). Los solventes de elucién se indican en cada caso. Las
cromatografias analiticas en placa (TLC) se realizaron sobre cromatofolios con base de

aluminio de Silica gel 60 F,s4 de 0.25 mm de espesor. Las detecciones cromatograficas se
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hicieron por irradiacion con lampara UV a 254 nm, en caso contrario se indica el tipo de
revelado utilizado. Las cromatografias en columna se realizaron con Silica gel 60 (0,063-
0,200 mm).

Los solventes comerciales utilizados tuvieron un grado de pureza p.a. 0 anhidros,
segun calidad comercial o por aplicacion de técnicas habituales de literatura de secado de
solventes.

Los compuestos no descriptos en la literatura se presentan con datos fisicos, ‘H-
RMN, C-RMN, IR y EM. Los compuestos descriptos previamente se mencionan con la cita
bibliografica correspondiente, y con los datos espectroscépicos adicionales que
corresponda.

Las reacciones llevadas a cabo mediante radiacion microondas fueron realizadas en
un horno microondas doméstico BGH 16260 adaptado para calentamiento a reflujo [13a] y
alternativamente en un reactor Microwave Digestion System WX-4000 - EU Chemical

Instruments.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS GENERALES EMPLEADAS
Se describen los procedimientos generales y las técnicas particulares empleadas en

cada caso para llevar a cabo la sintesis de los compuestos 2, 3, 4, 5, 11y 12.

Obtencién de N-alquilisatinas 2a-m empleando calentamiento convencional

En los casos donde se generé el yoduro de alquilo in situ a partir de los
correspondientes cloruros o bromuros de alquilo, se emplearon cantidades cataliticas de
Nal.
a) Generando el anién de isatina in situ

Una mezcla de isatina (1, 147 mg, 1 mmol), carbonato de potasio (1.82 mg, 1.3
mmoles), el correspondiente agente alquilante (1.1 mmoles) y DMF (5 mL) se calienta con
agitacion en bafio de vaselina a la temperatura apropiada. La reaccién se monitorea por TLC
(cloroformo-metanol 9:1) hasta desaparicion del compuesto de partida. Cuando la reaccion
se completa, se vuelca sobre una mezcla de hielo-agua. Si el producto precipita, se filtra el
sélido, lava con agua y purifica por recristalizacion o por métodos cromatograficos. Cuando
el producto no precipita por agregado de agua-hielo, la suspension formada se extrae con
cloroformo, las fases organicas se juntan y lavan con agua, se secan con sulfato de sodio
anhidro, y concentran al vacio. Los sélidos resultantes se recristalizan con el solvente
apropiado. Temperaturas, tiempos de reaccion y rendimientos de los compuestos 2a-m se

detallan en las Tablas 5,6y 7.
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b) Empleando el anién preformado de isatina (Na'1)

Para la preparacion de la sal sddica de isatina se emple6 la técnica descripta en
literatura [1b].

A una solucién de sodio (0.8 g) en etanol absoluto (16 mL) se agrega isatina (6 Q)
suspendida en etanol anhidro (24 mL), homogeneizando la mezcla por agitacion. La sal
sodica, de color violeta oscuro intenso (Na'1) se colecta por filtracion, se lava con etanol
anhidro frio y seca a temperatura ambiente en desecador.

Una mezcla de isatina sédica (Na*1) (169 mg, 1 mmol), el correspondiente haluro de
alquilo (1.1 mmoles) y 5 mL del solvente apropiado se calienta en bafio de vaselina con
agitacion. Los productos de reaccidn se aislan y purifican como se detallé anteriormente.

Temperaturas, tiempos de reaccion y rendimientos se detallan en la Tabla 6.

Obtencién de N-fenacilisatina 2l empleando la secuencia aldolizacion-alquilacién-
desaldolizacién
Para llevar a cabo esta sintesis se adaptaron las técnicas descriptas por Majumdar

[9c] y Jnaneshwara [9f]. Los rendimientos obtenidos se detallaron en el Capitulo 1.

Aldolizacion de isatina: (1) - 3-acetilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-1H-indol (6)

a) Una mezcla de isatina (1, 1.47 g, 10 mmoles), TEA (3 mL, 21.6 mmoles) y acetona
anhidra (50 mL) de mantienen con agitacion a TA durante 12 hs o hasta desaparicion de la
isatina monitoreado por TLC (cloroformo-metanol 9:1). Luego se evapora el exceso de
acetona y TEA a presion reducida y se agrega acetato de etilo. Por raspado con varilla se
separa un sélido que se filtra y lava con otra porciéon de acetato de etilo. El aldol 6 asi
obtenido se utiliza en la siguiente etapa sin purificar [9c].

b) Una mezcla de isatina (1, 400 mg, 2.7 mmoles), hidréxido de tetrabutilamonio (3.0
mmoles) y acetona anhidra (6 mL) de mantienen con agitacién a TA durante 3 hs o hasta
desaparicién de la isatina de partida monitoreada por TLC (cloroformo-metanol, 9:1). La fase
organica se lava con agua, se seca y se evapora el solvente rindiendo el compuesto 6. El

aldol 6 obtenido se utiliza en la siguiente etapa sin purificar [9f].

Alquilacién del aldol de la isatina: 3-acetilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-1H-indol (6) = 3-
acetilmetil-1-benzoilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-1H-indol (7)

a) Una mezcla del aldol 6 (205 mg, 1 mmol), bromuro de fenacilo (238.7 mg, 1.2
mmoles), carbonato de potasio (182 mg, 1.3 mmoles) y acetona (10 mL) se calienta a 80°C
con agitacion en bafio de vaselina durante 24 hs o hasta desaparicion del compuesto 6 de

partida, monitoreado por TLC (cloroformo-metanol 9:1). Cuando la reaccion se completa, se
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filtra el solido formado y lava con hexano. El filtrado se concentra al vacio y el sélido
obtenido se recristaliza para obtener el aldol alquilado 7.

b) Una mezcla del aldol 6 (205 mg, 1 mmol), bromuro de fenacilo (238.7 mg, 1.2
mmoles) o cloruro de fenacilo (185.4 mg, 1.2 mmoles), carbonato de potasio (182 mg, 1.3
mmoles) y DMF (3 mL) se calienta a 50°C con agitacion en bafio de vaselina durante 6 hs o
hasta desaparicién del compuesto 6 de partida, monitoreado por TLC (cloroformo-metanol,
9:1). La reaccidén se vuelca sobre una mezcla de hielo-agua, se filtra el precipitado y el sélido
se tritura en benceno. El sélido obtenido corresponde al aldol alquilado 7 que se somete a la
desaldolizacion sin realizar otras purificaciones. El epoxioxindol alquilado 8 se obtiene por

evaporacion de la fase bencénica a presion reducida y luego se recristaliza.

Desaldolizacion del aldol alquilado: 3-acetilmetil-1-benzoilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-
1H-indol (7) = N-fenacillsatina (2l)

Una mezcla del aldol alquilado 7 (200 mg) y o-diclorobenceno (4 mL) se calientan a
160-165°C durante dos horas en bafo de vaselina. La mezcla de reaccion se deja enfriar y
se siembra directamente en una columna cromatogréfica de silica gel. El o-diclorobenceno
se eluye con éter de petréleo y la N-fenacilisatina (2I) se obtiene con elevada pureza

eluyendo con DCM.

Reacciones de isatina y N-alquilisatinas con agentes alquilantes utilizando alcéxidos
de sodio como base

Una suspensién de isatina (1) o N-alquilisatina (2m,n) (1 mmol) y el correspondiente
haluro de alquilo (1.2 mmoles) en alcohol anhidro (5 mL) se agrega a una solucién del
alcéxido de sodio recién preparada (Na, 2 mmoles en 5 mL del correspondiente alcohol
anhidro). La mezcla se mantiene a la temperatura apropiada hasta desaparicién del
compuesto de partida monitoreado por TLC (cloroformo-metanol, 9:1). Luego se vuelca
sobre una mezcla de hielo-agua-HCI y el sélido que precipita se filtra, lava con agua y
purifica por recristalizacion o por métodos cromatograficos. Temperaturas, tiempos de

reaccion y rendimientos de los productos obtenidos se detallaron en las Tablas 7 y 8.

Obtencién de los O-alquil derivados 3

A una suspension de isatina (1, 147 mg, 1 mmol) en un solvente anhidro (5 mL) se
agrega carbonato de plata (275.7 mg, 2 mmoles) bajo atmésfera de argon, y se mantiene
con agitacion durante 5 minutos. A la suspension negruzca obtenida se agrega gota a gota
el haluro de alquilo (4 mmoles) correspondiente y se continla agitando en bafio a 50°C
monitoreando el curso de la reaccion por TLC (DCM:metanol 4.7:0.3). Luego de 24 hs de

reaccion se filtra y evapora el solvente al vacio. Los productos se aislan por métodos
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cromatogréficos. Temperaturas, tiempos de reaccion y rendimientos se detallaron en la
Tabla 9.

Obtencién de los N-alquil derivados 2b,f,j-t empleando radiacion microondas
a) Generando el anién de isatina in situ

Una mezcla de isatina (1, 147 mg, 1 mmol), el correspondiente haluro de alquilo (1.1
mmoles) y la base (1.3 mmoles) en el solvente apropiado (3 mL en horno microondas
doméstico y 5 mL en reactor microondas) se somete a radiacion microondas. La mezcla de
reacciéon se enfria a temperatura ambiente y se agrega una mezcla de hielo-agua. El
aislamiento y purificacion de los productos es similar al indicado en la técnica de
calentamiento convencional. Temperaturas, tiempos de reaccion y rendimientos se detallan

en las Tablas 12y 13.

b) Empleando el anién preformado de isatina (Na*1)

Una mezcla de isatina sédica (Na*1) (169 mg, 1 mmol), el correspondiente haluro de
alquilo (1.1 mmoles) en el solvente apropiado (3 mL en horno microondas doméstico y 5 mL
en reactor microondas) se somete a radiacion microondas y los productos de reaccion se
aislan y purifican como se detallé anteriormente. Temperaturas, tiempos de reaccion y

rendimientos se detallaron en la Tabla 12.

c) Empleando reactivos soportados

A una solucién de la sal sédica de isatina (Na*1) (169 mg, 1 mmol) en la minima
cantidad de agua, se agrega alumina neutra (400 mg). Se evapora el agua en un evaporador
rotatorio y el sélido obtenido se seca 1h a 110°C. Luego se adsorbe el haluro de alquilo (1.1
mmoles) correspondiente y la mezcla se somete a radiacibn microondas en un vaso tipo
Pyrex (15 mL). Cuando la reaccion se completa, se enfria a temperatura ambiente y extrae
con DCM, evapora el solvente y el sélido obtenido se purifica por recristalizacién o métodos
cromatogréficos. Temperaturas, tiempos de reaccion y rendimientos se detallaron en la
Tabla 12.
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PROPIEDADES FiSICAS DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS MENCIONADOS
EN ESTE CAPITULO

Se describen los compuestos sintetizados que se mencionaron en este capitulo, asi
como productos intermedios y colaterales que pudieron ser aislados y caracterizados. Se
indica en cada caso PF, solvente de recristalizacion y referencias bibliogréficas cuando
corresponde, caracteristicas y asignacion de cada una de las sefiales de los espectros 'H- y
3C-RMN, ion molecular, pico base y principales bandas observadas en el espectro
infrarrojo. Los mejores rendimientos obtenidos se incluyen en las Tablas 5-13. Para cada

compuesto se indica el nombre comun y la nomenclatura segun I[UPAC.

Isatinacetato de metilo (2a) f o h
(2,3-Diox0o-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de metilo 5 : 3a 3 ,

PF: 117-118°C (2-propanol), lit. 119-120°C [2¢€], 116-118°C [16b]. . o
'H-RMN: (DCI5C) &: 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = 7.6 ;7 2 Nt o
Hz, 1H, H-6), 7.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H, \\(
H-7), 4.28 (s, 2H, N-CH,), 3.73 (s, 3H, O-CHy). - O~

3C-RMN: (DCI,C) & = 183.1 (C-3), 165.3 (CO,), 158.7 (C-2), 151.4 (C-7a), 139.0 (C-6),
126.6 'y 124.7 (C-4y C-5), 117.7 (C-3a), 110.8 (C-7), 52.4 (O-CHj3), 47.3 (N-CH,).

EM: m/z=M*" 219 (29%), 132 (100%).

IR: v =2992, 1740, 1728, 1606, 1341, 754 cm™ entre otras.

Isatinacetato de etilo (2b) ( o )

(2,3-Diox0o-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de etilo 5 - 3a 3 ,

PF: 117°C (2-propanol), lit. 116-118°C [1a, 4a 16b,q]. 6 o

'H-RMN: (DCI5C) &: 7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.59 (t, J = 7.6 ;7 \* o

Hz 1H, H-6), 7.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H, L

H-7), 4.25 (s, 2H, N-CH,), 4.20 (c, J = 7.1 Hz, 2H, O-CH,), 1.29 (t, \\
L J

J =7.1 Hz, 3H, CHj3). Coincidente con literatura [16b,g].
3C-RMN: (DCI;C) & = 183.0 (C-3), 165.2 (CO,), 158.8 (C-2), 151.0 (C-7a), 139.1 (C-6),
126.2 y 124.4 (C-4 y C-5), 117.9 (C-3a), 110.5 (C-7), 63.4 (O-CH,), 47.8 (N-CH,), 14.3
(CHg). Coincidente con literatura [16b,g].

EM: m/z=M" 233 (19%), 132 (100%). Coincidente con literatura [16g].

IR: v = 2926, 1739, 1615, 1342, 758 cm™ entre otras. Coincidente con literatura [16b,g].
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Isatinacetato de isopropilo (2c)

- ~
(2,3-Diox0o-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de isopropilo 4 o Q?

PF: 85-86°C (2-propanol). > 2 0
'H-RMN: (DCIsC) 8: 7.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.61 (d, J=7.7 | ® ~"7a N1 o

Hz, 1H, H-6), 7.18 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.80 (d, J = 7.7 Hz,

1H, H-7), 5.11 (m, 1H, CH), 4.48 (s, 2H, CH,), 1.28 (d, J = 6.2 O\<
Hz, 6H, CHa). L J

C-RMN: (DCI;C) & = 182.5 (C-3), 166.3 (CO,), 158.1 (C-2), 150.4 (C-7a), 138.4 (C-6),
125.6 y 124.2 (C-4y C-5), 117.7 (C-3a), 110.2 (C-7), 70.2 (CH), 41.5 (CHy), 21.7 (CHs5).

EM: m/z = M" 247 (47%), 132 (100%).

EMAR (IE): Calculado para Ci3H13NO,: 247.084458, Experimental: 247.084786.

IR: v = 2983, 1736, 1614, 1472, 1218, 753 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

Isatinacetato de terbutilo (2d) - N
O
(2,3-Diox0o-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de terc-butilo 4 34 3
5
PF: 124-125°C (2-propanol). Z o
'H-RMN: (DCI5C) &: 7.66 (d, J = 7.7 Hz 1H, H-4), 7.61 (d, J = 7.7 ° > 1 N1 o

Hz, 1H, H-6), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.80 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H-7), 4.41 (s, 2H, CH,), 1.48 (s, 9H, CHy). O7L
3C-RMN: (DCI;C) & = 182.6 (C-3), 165.7 (CO,), 158.1 (C-2),
150.6 (C-7a), 138.4 (C-6), 125.5 y 124.1 (C-4 y C-5), 117.6 (C-3a), 110.2 (C-7), 83.4
(C(CHy)3), 42.1 (CH,), 28.0 (CHy).

EM: m/z=M" 261 (13%), 57 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C14H1sNO4: 261.100108, Experimental: 261.100441.

IR: v =1732, 1613, 1472, 1276, 750 cm™ entre otras.

-
.

Isatinacetamida (2e) - 5 ~
(2,3-Diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetatamida 4 33 3

PF: 246-248°C (metanol), lit. mp ca. 260 °C [16c]. ° 2 o)
'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 7.74 (sa, 1H, int., NH,), 7.64 (t, J = 7.5 Hz, ° N
1H, H-6), 7.58 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4), 7.31 (sa, 1H, int.,, NH,), 7.13

(t, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-7), 4.25 (s, 2H, N- [ NH;

CH,).
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13C-RMN: (DMSO-dg) d = 183.1 (C-3), 168.9 (CO-N), 158.4 (C-2), 150.6 (C-7a), 138.1 (C-6),
124.4y 123.5 (C-4 y C-5), 117.7 (C-3a), 110.7 (C-7), 42.5 (CH,).

EM: m/z = M" 204 (31%), 132 (100%).

IR: v = 3680, 3660, 2981, 2938, 1736, 1656, 1346, 1055, 761 cm™ entre otras.

AE: Calculado para C1oHgN,O3: C, 58.82; H, 3.95; N, 13.72. Experimental: C, 58.97; H, 3.98;
N, 13.67.

N-Isopropilisatinacetamida (2f)

- 2
(2,3-Dioxo0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-N-isopropilacetatamida S 2

PF: 193-195°C (2-propanol). ° 2
'H-RMN: (DMSO-d¢) &: 8.05 (d, J = 6.8 Hz, 1H, int., NH), 7.64 (t, | ° =7 N
J=7.7Hz 1H, H-6), 7.57 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.13 (t, J = 7.7

Hz, 1H, H-5), 6.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.26 (s, 2H, CH,), HN\(
3.86 (m, 1H, CH), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHs). L )

3C-RMN: (DMSO-dg) 5: 183.1 (C-3), 164.8 (CO-N), 158.3 (C-2), 150.7 (C-7a), 138.1 (C-6),
124.3y 123.3 (C-4y C-5), 117.6 (C-3a), 110.7 (C-7), 42.7 (CH), 40.8 (CH,), 22.2 (CHy).

EM: m/z = M" 246 (40%), 132 (100%).

AE: Calculado para C;3H14N,Os: C, 63.40; H, 5.73; N, 11.38. Experimental: C, 63.55; H,
5.70; N, 11.33.

IR: v = 3265, 2974, 1740, 1649, 1609, 1378, 748 cm™ entre otras.

N-Ciclohexilisatinacetamida (2g)
N-Ciclohexil(2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetatamida

PF: 223-225°C (2-propanol). r o N
4
'H-RMN: (DMSO-dg) 8= 8.04 (d, J = 6.9 Hz, 1H, int., NH), 5 3a 3
2
7.63 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.57 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 6 o
7a N1

7.13 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), -
4.27 (s, 2H, CH,), 3.53 (m, 1H, NH-CH), 1.69-1.50 (m, 5H, \\(

CeHu), 1.24-1.02 (M, 5H, CeHua). HN\Q
3C-RMN: (DMSO-ds) 6 = 183.1 (C-3), 164.7 (CO-N), 158.3
(C-2), 150.7 (C-7a), 138.1 (C-6), 124.3 y 123.3 (C-4 y C-5), 117.6 (C-3a), 110.7 (C-7), 47.9
(NH-C), 42.7 (N-CH,), 32.3 (CsH11), 25.1 (CeHu1), 24.5 (CeH11).

EM: m/z = M" 286 (21%), 161 (100%).

AE: Calculado para Ci6H1gN,O3: C, 67.12; H, 6.34; N, 9.78. Experimental: C, 67.29; H, 6.37,
N, 9.81.

IR: v = 3318, 1741, 1683, 1613, 1553, 1472, 751 cm™ entre otras.

-
.
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N-Fenilisatinacetamida (2h)

N-Fenil(2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetatamida [ , o )
PF: 213-215°C (2-propanol). 5 3a 3 X

'H-RMN: (DMSO-ds) & = 10.24 (sa, 1H, int., NH), 7.67 (t, J= | 4 O

7.4 Hz, 1H, H-6), 7.63 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.48 (d, J = ; ™ ' o

7.8 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Hm-CgHs), HN\@
7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 7.09 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hp-

CeHs), 7.02 (d, J = 7.4Hz, 1H, H-7), 4.56 (s, 2H, CH,). - 7

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 183.6 (C-3), 164.8 (CO-NH), 158.4 (C-2), 150.8 (C-7a), 142.3
(Cipso-CgHs), 138.3 (C-6), 128.8 (Cm-Cg¢Hs), 124.5/123.8/123.5 (C-4, Cp-C¢Hs y C-5), 119.5
(Co-CgHs), 117.5 (C-3a), 111.0 (C-7), 43.1 (CHy).

EM: m/z = M" 280 (35%), 132 (100%).

AE: Calculado para Ci6H1,N,Os: C, 68.57; H, 4.32; N, 9.99. Experimental: C, 68.73; H, 4.28;
N, 10.04.

IR: v = 3302, 2930, 2854, 1743, 1655, 1612, 1546, 1346 cm™ entre otras.

N,N-Dietilisatinacetamida (2i) P N
N,N,-Dietil(2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetatamida 4 3

PF: 175-176°C (2-propanol). > 2_
'H-RMN: (DCI,C) & = 7.62 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = | °® > N
7.7 Hz, 1H, H-6), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, J = 7.7
Hz, 1H, H-7), 4.57 (s, 2H, N-CH,), 3.45 (c, J = 7.2 Hz, 2H, CH,- N—
CHs), 3.43 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CH»,-CH3), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H, ° g
CH,), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHy).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 7.67 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.16 (t, J
= 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.65 (s, 2H, N-CH,), 3.44 (¢, J = 7.1 Hz, 2H,
CH,-CHs), 3.29 (c, J = 7.1 Hz, 2H, CH,-CH3), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHs), 1.03 (t, J = 7.1
Hz, 3H, CH,).

3C-RMN: (DCI;C) & = 182.8 (C-3), 164.3 (CO-N), 158.4 (C-2), 151.2 (C-7a), 138.4 (C-6),
125.3 y 123.9 (C-4 y C-5), 117.7 (C-3a), 111.0 (C-7), 41.7 (N-CH,), 41.6 (N-CH,), 40.9 (N-
CH,), 14.4 (CHj3), 12.9 (CH,).

3C-RMN: (DMSO-dg) 5 = 183.7 (C-3), 164.7 (CO-N), 158.9 (C-2), 151.9 (C-7a), 138.9 (C-6),
124.9 y 123.8 (C-4 y C-5), 117.7 (C-3a), 111.8 (C-7), 41.7 (N-CH,), 41.1 (N-CH,), 40.6 (N-
CH,), 14.5 (CHa), 13.4 (CH,).

EM: m/z = M* 260 (20%), 72 (100%).
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AE: Calculado para Ci4HisN,Os: C, 64.60; H, 6.20; N, 10.76. Experimental: C, 64.69; H,
6.17; N, 10.81.
IR: v =2976, 1738, 1651, 1614, 1471, 760 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

N-Fenil-N-metilisatinacetamida (2j) f 0 N
N-Fenil(2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-N-metilacetatamida 5 . 3a 3 ,

PF: 188-189°C (2-propanol). ] o
'H-RMN: (DCI,C) & = 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = 7.9 ;7 N2 o)

Hz, 1H, H-6), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 2H, HM-CgHs), 7.45 (t, J = 7.4 Hz,
1H, Hp-C¢Hs), 7.35 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.13 (d, J = 7.9 Hz,

1H, H-5), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-7), 4.27 (s, 2H, CH,), 3.33 (s, @

3H, CHy). \ J
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.56-
7.43 (m, 4H, Ho-C¢Hs y HM-C¢Hs), 7.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.08 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7),
7.05 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Hp-C¢Hs), 4.20 (s, 2H, CH,), 3.18 (s, 3H, CHy).

3C-RMN: (DCI5C) & = 182.7 (C-3), 165.2 (CO-N), 158.1 (C-2), 150.9 (C-7a), 142.0 (Cipso-
CeHs), 138.3 (C-6), 130.5 (Cm-CgHs), 128.9 (Cp-CeHs), 127.1 (Co-CgHs), 125.3 y 123.9 (C-4
y C-5), 117.7 (C-3a), 110.4 (C-7), 42.2 (CH,), 37.9 (CHy).

3C-RMN: (DMSO-d¢) & = 183.0 (C-3), 165.0 (CO-N), 158.1 (C-2), 151.1 (C-7a), 142.1
(Cipso-CgHs), 138.4 (C-6), 130.1 (Cm-C¢Hs), 128.4 (Cp-CeHs), 127.4 (Co-CgHs), 124.4 y
123.5 (C-4y C-5), 117.2 (C-3a), 111.4 (C-7), 41.9 (CH,), 37.2 (CHsy).

EM: m/z=M" 294 (51%), 134 (100%).

AE: Calculado para C;7H14N,Os: C, 69.38; H, 4.79; N, 9.52. Experimental: C, 69.52; H, 4.82;
N 9.47.

IR: v = 2938, 1734, 1613, 1595, 1494, 1346, 759 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

N-(4-Nitrobencil)isatina (2k)

- N
1-(4-Nitrobencil)-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol 4 o 30

PF: 190-192°C (2-propanol), lit. 190-192°C [16d]. > 2,

IH-RMN: (DCI,C) & = 8.23 (dd, J = 6.7, 2.1 Hz, 2H, H-c), |© N1 b .

7.64 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-4), 7.51 (dt, J = 7.7, 1.0 ! 2 q

Hz, 1H, H-6), 7.50 (dd, J = 6.7, 2.1 Hz, 2H, H-b), 7.15 (dt, J NO2
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= 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-5), 6.71 (da, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-7), 5.03 (s, 2H, CH,). Coincidente
con literatura [16d].

3C-RMN: (DCI;C) & = 182.4 (C-3), 158.2 (C-2), 149.9 (C-7a), 147.8 (C-d), 141.8 (C-a), 138.5
(C-6), 128.1 (C-c), 125.8 y 124.3 (C-4 y 5), 124.4 (C-b), 117.7 (C-3a), 110.5 (C-7), 43.4
(CHy).

EM: m/z=M" 282 (87%), 90 (100%).

IR: v =1732, 1612, 1471, 1345, 1177, 754, 694 cm™ entre otras.

N-Fenacillsatina (2I)

1-(2-Fenil-2-oxoetil)-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol ( o )
PF: 140-142°C (2-propanol), lit. 144-145°C [9a]. c N ,
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.03 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.68 | 0o

(m, 2H, H-4, Hp-CeHs), 7.57-7.51 (m, 3H, H-6, Hm-CgHs), 7.15 (dt, YN\t o

J =7.7,0.8 Hz, 1H, H-5), 6.70 (da, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 5.18 (s,

2H, CH,).

®C-RMN: (DCI;C) & = 191.0 (CO-CqHs), 183.1 (C-3), 158.4 (C-2), | )

150.8 (C-7a), 138.3 (C-6), 134.5 (Cp-CgHs), 134.2 (Cipso-CeHs), 129.1 (Co-CeHs), 128.2
(CM-C¢Hs), 125.5y 124.0 (C-4 y C-5), 117.8 (C-3a), 110.5 (C-7), 46.3 (CH,).

EM: m/z = M* 265 (12%), 105 (100%).

IR: v = 3544, 1726, 1683, 1610, 1469, 1342, 1226, 757, 690 cm' entre otras.

N-Etilisatina (2m) - 5 ~
1-Etil-2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol “

PE: 86°C (2-propanol), lit. 86-87°C [16a]. ° 25
H-RMIN: (DCHC) 5= 7.62 (4, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t 3= 7.7 Hz, | ° 7 7aNs

1H, H-6), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), U )

3.78 (¢, J =7.3 Hz, 2H, CHy), 1.31 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CHs). Coincidente con literatura. [16a].
3C-RMN: (DCI;C) & = 184.2 (C-3), 158.3 (C-2), 151.4 (C-7a), 138.1 (C-6), 125.4 y 124.3 (C-
4y C-5), 117.5 (C-3a), 110.0 (C-7), 39.4 (CH,), 12.9 (CHy3). Coincidente con literatura [16a].
EM: m/z=M" 175 (93%), 118 (100%).

IR: v = 1729, 1609, 1470, 1219, 772 cm™ entre otras.
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N-Metilisatina (2n) 4 o )
1-Metil-2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol NS

PF: 131°C (2-propanal), lit. 129-130°C [16a]. 20
'H-RMN: (DCIsC) & = 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, ° > Ta N\l

1H, H-6), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7),
3.20 (s, 3H, CHa). Coincidente con literatura [16a].

3C-RMN: (DCI;C) & = 184.3 (C-3), 158.2 (C-2), 151.4 (C-7a), 138.1 (C-6), 125.3 y 124.1 (C-
4y C-5), 117.3 (C-3a), 110.2 (C-7), 26.9 (CHs). Coincidente con literatura [16a].

EM: m/z=M" 161 (95%), 104 (100%).

IR: v = 1745, 1727, 1607, 1470, 756 cm™ entre otras.

r
.

N-(n-Butil)isatina (20) - 5 2
1-(n-Butil)-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol 4 323

Aislado como aceite. ° : o)
PF: lit. 36°C [16€]. ° > 7 N1
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.55 (t, J =

7.4 Hz, 1H, H-6), 7.10 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.89 (d, J = 7.4 Hz, _ )

1H, H-7), 3.71 (t, J = 7.3 Hz, 2H, N-CH,-CH,-CH,), 1.67 40 (c, J = 7.1 Hz, 2H, N-CH,-CH,-
CHy), 1.40 (sex, J = 7.1 Hz, 2H, N-CH,-CH,-CH,), 0.95 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHy).

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 188.0 (C-3), 158.9 (C-2), 148.9 (C-7a), 138.0 (C-6), 126.3 y 123.6
(C-4,5), 121.0 (C-3a), 116.3 (C-7), 48.1 (N-CH,-CH,-CH,), 29.2 (N-CH,-CH,-CH,), 19.4 (N-
CH,-CH,-CH,) y 13.6 (CH).

EM: m/z = M" 203 (41%), 132 (100%)

N-Bencilisatina (2p) ( o )
1-Bencil-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol 5 3a 3
PF: 131-132°C (2-propanol), lit. 132-134°C [9c, 164], 126-127°C ©

IH-RMN: (DCI,C) & = 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = \\©

7.7 Hz, 1H, H-6), 7.27-7.49 (m, 5H, CgHs), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H,
H-5), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.89 (s, 2H, CH,). Coincidente con literatura [169].
3C-RMN: (DCI;C) & = 183.1 (C-3), 158.2 (C-2), 150.2 (C-7a), 134.9 (Cipso-C¢Hs), 138.4 (C-
6), 128.1 (Cm-CgHs), 126.2 (Co-CeHs), 125.7 y 124.1 (C-4 y C-5), 124.4 (Cp-CgHs), 117.6 (C-
3a), 110.2 (C-7), 44.1 (CH,). Coincidente con literatura [16q].

EM: m/z = M" 337 (67%), 146 (100%). Coincidente con literatura [16m].

IR: v = 1732, 1612, 1471, 1349, 1177, 754, 694 cm™ entre otras.

-
.
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N-Cinamilisatina (2q) f o h
1-(3-Fenil-2-propenil)-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol 5 ; 3a 3 ,

PF: 137°C (2-propanol), lit. 137-139°C [16f]. ] o

'H-RMN: (DCI;C) & = 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.56 (t, J 7a N1

= 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.37-7.24 (m, 5H, C¢Hs), 7.12 (t, J = 7.7 \

Hz, 1H, H-5), 6.96 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 6.68 (d, J = 15.9

Hz, 1H, CH,-CH=CH), 6.18 (td, J = 15.9 y 6.2 Hz, 1H, CH»- { J

CH=CH), 4.5 (d, J = 6.2 Hz, 2H, CH,).

B3C-RMN: (DCl,C) & = 190.0 (C-3), 158.3 (C-2), 150.7 (C-7a), 138.3 (C-6), 135.7 (Cipso-
CeHs), 134.0 (CH,-CH=CH), 128.7 (Cm-C¢Hs), 128.2 (Cp-CeHs), 126.5 (Co-CeHs), 125.4 y
123.8 (C-4 y C-5), 121.4 (CH,-CH=CH), 118.6 (C-3a), 110.8 (C-7) y 42.2 (N-CH,).

EM: m/z = M" 263 (26%), 146 (100%).

IR: v = 3457, 1739, 1614, 1471, 1276, 1261, 764, 750 cm™ entre otras.

N-(2-Bromoetil)isatina (2r) ( o )
1-(2-Bromoetil)-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol 3a

PF: 131°C (2-propanal), lit. 131°C [16€]. o
'H-RMN: (DCI;C) 8 = 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4), 7.58 (t, J = 7.8 Hz,
1H, H-6), 7.17 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-7),
4.15 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,), 3.61 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,Br). -
3C-RMN: (DCI;C) & = 187.8 (C-3), 158.7 (C-2), 148.4 (C-7a), 137.9 (C-6), 126.3 y 124.3 (C-
4y C-5), 120.9 (C-3a), 116.6 (C-7), 49.1 (N-CH,) y 35.7 (CH,-Br).

EM: m/z = M" 253 (100%), 255 (97%), 254 (11%).

Br
J

1,2-Di(1-isatinil)etano (2r bis) ( o )
1,2-Di(2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)etano 5 b 3a 3 ,

PF: 274°C (2-propanol), lit. 275-276°C [2e]. 6 o

'H-RMN: (DCI;C) & = 7.56 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-4 y 4"), 7a N?

7.39-7.33 (m, 2H, H-6, 6"), 7.11 (t, J = 7.0 Hz, 2H, H-5 y 7

57, 7.01 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-7y 7°), 4.12 (s, J = 7.2 Hz,

4H, CH,).

3C-RMN: (DCI;C) & = 186.0 (C-3y 3"), 158.5 (C-2 y 2°),

148.6 (C-7ay 7a’), 137.9 (C-6y67), 126.4y 124.1 (C-4,4",5y5"), 120.8 (C-3ay 3a’), 116.6
(C-7y 7)) y48.5 (CH,).
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Isatinbutirato de etilo (2s)

4-(2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)butirato de etilo

Aislado como aceite.

'H-RMN: (DMSO-ds) & = 7.67 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-4), 7.57 (t,
J=17.3Hz, 1H, H-6), 7.14 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-5), 6.98 (d, J =
7.3 Hz, 1H, H-7), 4.10 (c, J = 7.1 Hz, 2H, CO,CH,), 3.77 (t, J
= 7.3 Hz, 2H, N-CH,-CH,-CH,), 2.4 (t, J = 7.3 Hz, 2H, N-CH,-
CH,-CH,), 2.00 (m, J = 7.3 Hz, 2H, N-CH,-CH,-CH,), 1.25 (t,

J =7.1Hz, 3H, CHy).

3C-RMN: (DMSO-ds) & = 186.5 (C-3), 162.5 (C-2)156.9 (C-2), 149.1 (C-7a), 136.4 (C-6),
125.9 'y 124.3 (C-4,5), 122.2 (C-3a), 118.6 (C-7), 59.6 (OCH,), 46.1 (NCH,), 31.5 (CH,-CO),

22.6 (N-CH,-CH,), y 13.9 (CHy).
EM: m/z = M* 261 (52%), 132 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C14H1sNO,4: 261.100108, Experimental: 261.100452.

Isatinmalonato de dietilo (2t)
(2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)propanodioato de etilo

PF: 96°C (2-propanol), lit. 95-96°C [16a], 82°C [1a].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.67 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, H-4), 7.57
(ddd, J = 8.0, 7.8, y 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.17 (dt, J = 7.8 y 0.8 Hz,
1H, H-5), 6.98 (dd, J = 8.0 y 0.8 Hz, 1H, H-7), 5.85 (s, 1H, CH),
4.31 (m, 4H, CH,), 1.31 (m, 6H, CH3). Coincidente con literatura

[16a].

.

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 184.5 (C-3), 164.4 (CO,), 158.0 (C-2), 149.7 (C-7a), 138.2 (C-6),
125.4 y 124.3 (C-4 y C-5), 116.1 (C-3a), 112.9 (C-7), 63.1 (CH,), 56.3 (CH), 13.9 (CH,).

Coincidente con literatura [164].
EM: m/z = M" 305 (19%), 147 (100%).

IR: v = 1743, 1613, 1472, 1369, 1313, 1246, 1182, 1158, 1025, 756, 471 cm™ entre otras.

Coincidente con literatura [16a].
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O-(p-Nitrobencil)isatina (3k) e 3

2-(4-Nitrobenciloxi)-3-0x0-3H-indol 4 3.3

Aislado como sdélido pastoso. ] )0 a q
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.23-8.19 (m, 4H, H-4,6,c- > 7a N1 \_@Noz
CeHs), 7.52-7.48 (m, 4H, H-5,7,b-C¢Hs), 5.29 (s, 2H, ~ o
CH,).

3C-RMN: (DCI5C) & = 169.7 (C-3), 154.6 (C-2), 148.0 (C-d), 143.5 (C-7a), 142.1 (C-a), 132.2
(C-6), 128.4 (C-c), 128.3 y 124.2 (C-4 y C-5), 123.8 (C-b), 123.6 (C-7), 109.4 (C-3a), 68.4
(CHy).

EM: m/z = M" 282 (5%), 137 (100%).

IR: (film) v = 3035, 3009, 1739, 1610, 1526, 1344, 1275, 1260, 764, 750 cm™ entre otras.

O-Etilisatina (3m)

2-Etoxi-3-0x0-3H-indol

Aislado como sdélido pastoso, lit. 52°C [1f].

'H-RMN: (DCIsC) & = 7.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J =
8.0 Hz, 1H, H-7), 7.57 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-6), 7.53 (dd, J = 8.0,
7.7 Hz, 1H, H-5), 4.40 (¢, J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 1.04 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH).

BC-RMN: (DCI,C) & = 179.7 (C-3), 150.4 (C-2), 145.3 (C-7a), 130.6 (C-6), 128.1y 124.0 (C-
4y5),121.1 (C-3a), 120.0 (C-7), 61.6 (CH,), 14.0 (CHa).

EM: No pudo realizarse debido a la labilidad del compuesto.

IR: (film) v = 3055, 3012, 1758, 1719, 1607, 1275, 1260, 764, 750 cm™ entre otras.

(E)-3’-(4-Nitrofenil)espiro[2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (4k) ( NO, )
PF: 230-232°C, lit. 228-234°C [4c].

'H-RMN: (DCI;C) & = 8.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-c), 7.67 (d, J = 8.7 Hz, Z

2H, H-b), 7.62 (sa, 1H, int., NH), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.92 (d, a
J=7.7Hz, 1H, H-7), 6.78 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.38 (d, J = 7.7 Hz, 4 SaS, "
1H, H-4), 4.85 (s, 1H, CH). 5©:\§0
'H-RMN: (DMSO-dq) & = 11.11 (sa, 1H, int., NH), 8.30 (d, J = 8.6 Hz, |° 7 N1

2H, H-c), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-b), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), - g
6.96 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 6.72 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 4.86

(s, 1H, CH).
BBC-RMN: (DCI,C) & = 171.7 (C-2), 147.5 (C-d), 144.0 (C-7a), 140.7 (C-a), 130.7 (C-6), 123.6
(C-b), 128.3 (C-c), 123.1 (C-4), 121.7 (C-5), 120.1 (C-3a), 110.9 (C-7), 63.7 (CH), 61.9 (C-3).
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13C-RMN: (DMSO-dg) 5 = 172.0 (C-2), 147.9 (C-d), 144.5 (C-7a), 141.2 (C-a), 131.1 (C-6),
128.7 (C-b), 124.0 (C-c), 123.4 (C-4), 122.1 (C-5), 120.5 (C-3a), 111.3 (C-7), 64.1 (CH), 62.4
(C-3).

EM: m/z = M" 282 (88%), 120 (100%).

IR: v = 3625, 3600, 3000-2840 (sa), 1738, 1620, 1598, 1449, 1339, 1054, 1033, 762 cm™
entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

(E)-3’-Benzoilespiro[2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (4l) ( )
PF: 162-163°C lit. 161.5-162°C [4a]. o\/©
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.37 (sa, 1H, int., NH), 7.95 (dd, J = 8.5, =

1.3 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.61 (tt, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H, Hp-CgHs), - 3a2. —"

7.47 (dt, J = 8.5, 1.5 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7. 29 (dt, J = 7.6, 1.1 Hz, SQ:\QO

1H, H-6), 7.12 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H, H-4), 6.95 (t, J = 7.6 Hz, | ° 7a N1

1H, H-5), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 5.00 (s, 1H, CH). ~ g
B¥C-RMN: (DCI,C) & = 190.5 (CO-CgHs), 172.4 (C-2), 142.4 (C-7a), 135.0 (Cipso-CgHs),
134.5 (Cp-CgHs), 131.1 (C-6), 129.0 (Co-CgHs), 128.3 (Cm-CgHs), 124.7 (C-4), 123.3 (C-5),
119.4 (C-3a), 111.1 (C-7), 63.8 (CH), 61.1 (C-3).

EM: m/z = M* 265 (14%), 77 (100%).

IR: v = 3150-2800 (sa), 1742, 1700, 1688, 1622, 1597, 1470, 1449, 1338, 1229, 1013, 927,

751, 703 cm™ entre otras.

2-(p-Nitrofenil)-3-hidroxi-4-quinolinona (5k)
2-(4-Nitrofenil)-3-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina
PF: 370-372°C, lit. 329-332°C [16h].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 11.63 (sa, 2H, int., NH y OH),
8.25 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-c), 8.02 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-5),
7.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-b), 7.56 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-7),
7.33(d, J = 7.0 Hz, 1H, H-8), 7.22 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-6).
3C-RMN: (DMSO-dg) & = 162.5 (C-3), 159.0 (C-4), 146.5 “
(C-d), 141.8 (C-a), 138.5 (C-8a), 133.0 (C-b), 131.7 (C-7), 123.8 (C-5), 123.1 (C-c), 121.8 (C-
6), 115.7 (C-4a), 115.6 (C-8), 111.2 (C-2).

EM: m/z=M" 282 (50%), 120 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C;sH10N>O, = 282.0641. Experimental: 282.0627.

IR: v = 3558-3200, 3010, 2996, 1634, 1521, 1345, 1273, 1216, 759 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

NO,
J
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2-Benzoil-3-hidroxi-4-quinolinona (5I)

2-Benzoil-3-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolina

PF: 158-160°C (etanol).

'H-RMN: (DCI;C) & = 10.90 (sa, 1H, int., NH), 8.57 (sa, 1H,
int., OH), 8.16 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.70 (tt, J =
8.0, 1.4 Hz, 1H, Hp-C¢Hs), 7.56 (t, J = 8.0 Hz, 2H, HM-C¢Hs),
7.39 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-5), 7.21 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.15 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-8), 7.00
(t, J=7.7 Hz, 1H, H-6).

3C-RMN: (DCI5C) & = 189.6 (CO-CgHs), 173.7 (C-4), 163.5 (C-2), 137.1 (C-8a), 134.8 (Cp-
CeHs), 134.1 (Cipso-CgHs), 130.3 (Co-CgHs), 128.9 (Cm-CgHs), 127.6 (C-7), 122.9 (C-6),
122.2 (C-5), 120.3 (C-4a), 110.5 (C-8), 104.7 (C-3).

EM: m/z = M" 265 (31%), 160 (100%).

EMAR (IE): Calculado para CisH1:NO3 = 265.0739. Experimental: 265.0730.

IR: v = 3500-3240, 2990, 2924, 1661, 1620, 1600, 1463, 1449, 1320, 1266, 1204, 1017, 722

cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

3-Acetilmetil-3-hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol (6) ( )
PF: 166-168°C (acetato de etilo), lit. 166-168°C [9d], 166-167°C [16i].
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.23 (s, 1H, NH), 7.22 (d, J = 6.9 Hz 1H, H- 4
4), 7.15 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H-6), 6.90 (t, J = 6.9 Hz, 1H, H-5), 6.76 (d, J 2 5
= 6.9 Hz, 1H, H-7), 6.00 (s, 1H, OH), 3.27 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH,), 7a Hl
2.99 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH,), 1.98 (s, 3H, CHs). Coincidente con ~ 7
literatura [16]].

13C-RMN: (DMSO-dg) d = 205.4 (CH,-CO), 178.3 (C-2), 142.6 (C-7a), 131.6 (C-3a), 129.1
(C-6), 123.8 (C-4), 121.4 (C-5), 109.6 (C-7), 72.8 (C-3), 50.5 (CH,), 30.6 (CHj3). Coincidente
con literatura [16]].

EM: m/z = M" 205 (33%), 187 (100%). Coincidente con literatura [16j].

IR: v = 3362, 3315, 1713, 1619, 758 cm™ entre otras.
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3-Acetilmetil-1-benzoilmetil-3-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol (7)
PF: 178-180°C (2-propanol). q h

IH-RMN: (DCI:C) & = 8.02 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.64 (t, J = g
7.2 Hz 1H, Hp-CeHs), 7.53 (t, J = 7.2 Hz, 2H, HM-CeHs), 7.41 (d, J s 1oy

= 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.07 (t, = 7.6 Hz, | _ 2_
1H, H-5), 6.65 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 5.26 (d, J = 17.7 Hz, 1H, N- | © ZENL

CH,), 5.00 (d, J = 17.7 Hz, 1H, N-CH,), 3.22 (d, J = 16.9 Hz, 1H,
CH,-CO), 3.00 (d, J = 16.9 Hz, 1H, CH,-CO), 2.22 (s, 3H, CHs).
B3C-RMN: (DCI,C) & = 205.0 (CH5-CO), 193.0 (CO-CeHs), 176.7 (C-
2), 143.2 (C-7a), 134.5 (Cipso-CgHs), 133.9 (Cp-CeHs), 130.4 (C- /
3a), 128,9 (Co-CgHs), 128.9 (Cm-CeHs), 128.2 (C-6), 123.8 (C-4), 122.1 (C-5), 108.9 (C-7),
72.7 (C-3), 50.7 (CO-CH,), 46.3 (N-CH,), 30.8 (CHb).

EM: m/z = M* 287 (19%), 269 (100%).

IR: v = 3544, 3328, 1713, 1683, 1610, 758, 692 cm™ entre otras.

1-Benzoilmetil-3’-benzoilespiro[2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (8)
PF: 202-204°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 8.11 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Hb"), 7.90 (d,

J=7.4Hz, 2H, H-b), 7.75 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-d"), 7.68 (t, J =

7.4 Hz, 1H, H-d), 7.62 (t, J=7.4 Hz 2H, H-c"), 754 (t, J=7.4

Hz, 2H, H-c), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-6), 7.13 (d, J = 7.8 Hz,

1H, H-4), 6.95 (t, J = 7.8 Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H,

H-7), 5.54 (d, J = 18.4 Hz, 1H, CH,), 5.49 (d, J = 18.4 Hz, 1H,

CH,), 5.27 (s, 1H, CH). a p
3C-RMN: (DMSO-dg) & = 191.4 y 193.0 (CO), 170.4 (C-2),
145.4 (C-7a), 135.1 y 135.1 (C-d y C-d"), 134.7 (C-ay C-a"),
131.6 (C-6), 129.7 y 129.5 (C-b y C-b"), 128.8'y 1285 (C-cy ~ <
C-c), 123.3 (C-4), 123.3 (C-5), 119.2 (C-3a), 110.8 (C-7), 64.6 (CH,), 60.6 (C-3), 47.7 (CH).

EM: m/z = M" 383 (31,7%), 105 (100%).

IR: v =3544, 1742, 1718, 1685, 1616, 1469, 1342, 1226, 757, 703, 691 cm™ entre otras.
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Dioxindol (9)

3-Hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol N
5

PF: 166-168°C, lit. 167-168°C [16k]. 2 o

IH-RMN: (DMSO-dq) 5 = 9.98 (s, 1H, NH), 7.34 (d, J = 7.0 Hz 1H, H- | ° N
4),7.19 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-6), 6.88 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-5), 6.63 (d, J
= 7.0 Hz, 1H, H-7), 6.00 (s, 1H, OH), 6.30 (s, 1H, OH), 5.23 (s, 1H, CH).
13C_RMN: (DMSO-dg) 5 = 176.2 (C-2), 143.7 (C-7a), 130.2 (C-3a), 128.1 (C-6), 124.3 y 122.4
(C-4y 5), 108.7 (C-7), 68.7 (C-3).

IR: v = 3660, 3315, 1713, 1469, 762 cm™ entre otras.

Isatido (10)
(2,2°,3,3’-Tetrahidro-3,3’-dihidroxi-2,2’-dioxo-(3,3’-bis-1H-indol))
PF: 198-200°C (desc.), lit. 200-201°C (desc.) [16l].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.37 (s, int. 2H, NH), 7.36 (d, J =
7.1 Hz 1H, H-4), 7.21 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-6), 6.93 (t, J = 7.1
Hz, 1H, H-5), 6.61 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-7), 6.20 (sa, int. 2H,
OH).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 176.2 (C-2 y 2°), 143.7 (C-7a y
7a’), 130.2 (C-3ay 3a’), 128.1 (C-6 y 67), 124.3y 122.4 (C-4, 4", 5y 5'), 108.7 (C-7y 7"),
68.7 (C-3y 3).

EM: m/z (20eV) = M" (296) (10%), 149 (100%).

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

-
1\

(E)-3’-(Metoxicarbonil)espiro[1-metil-2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (11a)
PF: 127-129°C (2-propanol). ( | )
'H-RMN: (DCI,C) & = 7.47 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H, H-4), 7.44 (dt, J = O ©

7.8, 1.1 Hz, 1H, H-6), 7.16 (dt, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H, H-5), 6.95 (d, J = :

O—iaH
4

7.8 Hz, 1H, H-7), 4.26 (s, 1H, CH), 3.86 (s, 3H, OCHy), 3.30 (s, 3H, | s 33.3% ,

NCHs). . 0

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.46 (dt, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-6), 7.18 (dd, J 7 \
= 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 7.16 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-7), 7.08 (dt, J )

= 7.8, 1.6 Hz, 1H, H-5), 4.26 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, OCHs), 3.18 (s, 3H, NCHy).
BBC-RMN: (DCI,C) & = 167.4 (C-2), 166.1 (CO,), 148.4 (C-7a), 131.2 (C-6), 124.7 (C-4),
123.2 (C-5), 119.3 (C-3a), 109.0 (C-7), 66.6 (C-3), 59.7 (CH), 52.8 (OCHj), 26.9 (NCH5).
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13C-RMN: (DMSO-dg) d = 169.4 (C-2), 166.3 (CO,), 146.1 (C-7a), 131.8 (C-6), 123.8 (C-4),
123.3 (C-5), 119.2 (C-3a), 110.4 (C-7), 59.9 (C-3), 59.8 (CH), 53.1 (OCHj), 27.2 (NCH,).

EM: m/z = M* 233 (63%), 176 (100%).

EMAR (IE): m/z = 233.0699, calculado para C;,H;;NO, = 233.0688.

IR: v = 3100, 2898, 1737, 1725, 1617, 1495, 1472, 1346, 1211, 1129, 754 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

(E)-3’-(4-Nitrofenil)espiro[1-metil-2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (11k) ( NO, )
PF: 204-206°C (2-propanol). d
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-c), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, ©

1H, H-b), 7.32 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-6), 6.91 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, ° as

1H, H-7), 6.80 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H, H-5), 6.39 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 4 SaS —H
1H, H-4), 4.87 (s, 1H, CH), 3.32 (s, 3H, CHjy). 5©:§O
3C-RMN: (DCIC) & = 170.8 (C-2), 148.1 (C-d), 145.4 (C-7a), 140.5 6 " 7a N\1
(C-a), 130.8 (C-6), 127.8 (C-c), 123.8 (C-b), 123.2 (C-4), 122.7 (C-5), - J

119.9 (C-3a), 109.0 (C-7), 64.0 (CH), 61.8 (C-3), 26.8 (CHs).
EMAR (ESI): m/z = 319.06903, calculado para C,¢H;,N,NaO, = 319.06893.
IR: v =3034, 2359, 2341, 1718, 1614, 1527, 1350 765, 744 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

(2)-3’-(4-Nitrofenil)espiro[1-metil-2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (11k)
PF: 195-197°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI;C) & = 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-c), 7.78
(d, J = 8.8 Hz, 1H, H-b), 7.44 (dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, H-
6), 7.26 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, H-4), 7.16 (dt, J = 7.8,
1.2 Hz, 1H, H-5), 6.93 (da, J = 7.8, Hz, 1H, H-7), 4.74 (s,
1H, CH), 3.16 (s, 3H, CHy).

3C-RMN: (DCI5C) & = 169.3 (C-2), 148.0 (C-d), 144.7 (C-7a), 139.0 (C-a), 130.8 (C-6), 128.4
(C-b), 122.9 (C-c), 122.8 (C-5), 122.6 (C-3a), 121.8 (C-4), 108.9 (C-7), 65.9 (CH), 62.0 (C-3),
26.6 (CHy).

EMAR (ESI): m/z = 319.06874, calculado para C;¢H;2N>NaO,4 = 319.06893.

IR: v = 3076, 2941, 1722, 1620, 1600, 1515, 1347, 750, 736 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.
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(E)-3’-Benzoilespiro[1-metil-2-oxoindolil-3,2’-oxirano] (11l)

( )

PF: 198-200°C (2-propanol).
'H-RMN: (DCI5C) 6 = 7.94 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ho-Cg¢Hs), 7.61 (t, J O\/@
N

= 7.4 Hz, 1H, Hp-CgHs), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.35 0l h
(dt, J =7.7, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.13 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-4), ] 4 39“3\1
6.92 (dt, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 5.00 ©\ 20
(s, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, CH). NI TN
'"H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.67 g
(t, J = 7.5 Hz, 1H, Hp-CgHs), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H, HM-CgHs), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6),
7.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 5.22
(s, 1H, CH), 3.25 (s, 3H, CHs).

3C-RMN: (DCI;C) & = 190.8 (CO), 170.2 (C-2), 145.4 (C-7a), 135.1 (Cipso-CgHs), 134.5 (Cp-
CeHs), 131.1 (C-6), 129.0 (Co-CgHs), 128.4 (Cm-CgH,), 124.4 (C-4), 123.3 (C-5), 119.3 (C-
3a), 109.0 (C-7), 63.7 (CH), 60.9 (C-3), 26.9 (CHa).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 191.5 (CO), 169.7 (C-2), 146.0 (C-7a), 135.2 (Cipso-CeHs), 134.9
(Cp-CeHs), 131.6 (C-6), 128.6 (Co-CgHs), 129.6 (Cm-C¢H,), 123.3 (C-4), 123.1 (C-5), 119.4
(C-3a), 110.3 (C-7), 64.1 (CH), 60.6 (C-3), 27.2 (CHa).

EMAR (ESI): m/z = 302.07919, calculado para C,7H;;NNaO; = 302.07937.

IR: v = 2993, 1734, 1687, 1605, 1470, 1339, 754, 690 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

2-Benzoil-3-hidroxi-N-metil-4-quinolinona (12l) 4
2-Benzoil-3-hidroxi-1-metil-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina

PF: 124-126°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.75 (d,
J=7.7 Hz, 1H, H-5), 7.71 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Hp-CeHs), 7.58 (d, J =
7.5 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.24 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-7), 7.06 (t, J
= 7.7 Hz, 1H, H-6), 6.95 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-8), 3.06 (s, 3H, CHs).
13C-RMN: (DMSO-dg) & = 192.4 (CO), 167.3 (C-2), 161.9 (C-4), 141.3 (C-8a), 135.0 (Cipso-
CeHs), 134.6 (Cp-CgHs), 129.5 (Cm-CgHs), 129.3 (Co-CeHs), 127.0 (C-7), 122.6 (C-5), 122.0
(C-4a), 121.8 (C-6), 108.3 (C-8), 104.0 (C-3), 25.9 (CHy).

EMAR (IE): Calculado para C17H13NO3: 279.089543, Experimental: 279.089895.

IR: v = 3321, 2976, 1672, 1621, 1458, 1323, 1255, 1214, 754, 722 cm™ entre otras.

s
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2-Etoxi-3-(2,3-diox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-3-hidroxi-3H-indol (13)
PF: 220-222°C, lit. 218-219°C [1h].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 8.10 (sa, 1H, int., OH), 7.77 (dd, J =
7.9, 1.1 Hz, 1H, H-4"), 7.73 (dt, 3 = 7.9, 1.1 Hz, 1H, H-6"), 7.62
(d, J=7.7 Hz, 1H, H-4), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.53 (d, J
= 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.24 (t, I = 7.9
Hz, 1H, H-5%), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-7"), 4.19 (cd, J = 10.7,
7.0 Hz, 1H, CH,), 4.12 (cd, J = 10.7, 7.0 Hz, 1H, CH,), 1.02 (t, J
= 7.0 Hz, 3H, CHs,).

3C-RMN: (DMSO-dg): & = 184.5 (C-3"), 168.4 (C-2), 149.6 (C-7a’), 144.9 (C-2), 140.1 (C-
7a), 138.6 (C-67), 131.2 (C-6), 129.5 (C-5), 128.9 (C-7), 126.9 (C-4), 126.1 (C-3a), 125.3 (C-
47),124.0 (C-5"), 120.1 (C-3a"), 113.2 (C-7"), 82.6 (C-3), 62.8 (CH,), 14.2 (CHa).

EM: m/z = M" 322 (1%), 249 (100%).

IR: v = 3430, 3000, 1757, 1720, 1606, 1266, 765, 750 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

. /

2,3-Dietoxi-3-(-2,3-dioxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-3H-indol (14)
Aislado como sdélido pastoso.

'H-RMN: (DCI,C) 8 = 7.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-4"), 7.67 (t, J =
7.9 Hz, 1H, H-6"), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.37-7.29 (m,
3H, H-5,6,7), 7.19 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-5"), 7.01 (d, J = 7.9 Hz,
1H, H-7"), 4.59 (cd, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H, H-8), 4.58 (cd, J =
14.2, 7.1 Hz, 1H, H-8), 3.54 (cd, J = 16.0, 7.0 Hz, 1H, H-10),
3.51 (cd, J=16.0, 7.0 Hz, 1H, H-10), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H, H-
9/11), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-9/11).

3C-RMN: (DCI;C) & = 183.9 (C-3"), 163.0 (C-2), 149.9 (C-7a’), 148.8 (C-2"), 146.1 (C-7a),
138.4 (C-6"), 131.9 (C-6), 125.5/124.5/124.3/124.0/122.3 (C-4, C-4", C-5, C-5", C-7), 119.6
(C-3a), 119.0 (C-3a"), 115.4 (C-77), 90.1 (C-3), 66.6 y 60.3 (C-8 y C-10), 15.0y 14.3 (C-9y
C-11).

EM: m/z = M* 350 (42%), 146 (100%).

IR: (film) v = 3045, 3030, 2998, 1750, 1726, 1610, 1310, 1246, 766, 756 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.
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SINTESIS DE DERIVADOS DEL ACIDO 3-HIDROXI-4-QUINOLINONA-
2-CARBOXILICO, UN HETEROCICLO POLIFUNCIONALIZADO

En la primera parte de este capitulo describimos la sintesis de una serie de
derivados del acido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico (acido 1,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-
quinolina-2-carboxilico) (Esquema 1), y analizamos las ventajas y desventajas de las
distintas secuencias sintéticas que conducen a la obtencion de estos compuestos, las cuales

implican:

A) Reacciones de reordenamiento inducido por alc6xidos en las cuales se genera la 3-
hidroxi-4-quinolinona

Al) A partir de derivados del acido isatinacético 2a-j

A2) A partir de epoxioxindoles 4k,l, ruta que fue presentada en el Capitulo 1.

B) Reacciones a partir del nacleo 4-quinolinona preformado

B1) Hidroxilacién del C-3 y posterior derivatizacion del carboxilo del &cido quinurénico

B2) Derivatizacion del carboxilo del &cido quinurénico y posterior hidroxilacion del C-3.

(e H
Q>R
O
N
H
4, R = COAr
4-NO,CgHg4
R = COzR O
CONRR’
COAr
N 4'N02C6H4 N R
H H
Acido 3- 21, R =CO,R
hidroxiquinurénico CONRR
5, R=COyH
N R
H
Acido quinurénico
21, R=CO5H

[a] Por esta ruta también se obtienen 4-quinolinonas N-sustituidas 12 a partir de epoxioxindoles 11.
ESQUEMA 1. RUTAS SINTETICAS EMPLEADAS PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 3-
HIDROXI-4-QUINOLINONA-2-CARBOXILICO
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En la segunda parte de este capitulo (Parte C) haremos referencia a las reacciones

de alquilaciéon de 4-quinolinonas con el fin de obtener N- y O-alquil derivados 24 y 25

respectivamente.
O 0] OR'
Alquilacion | N X
R
~
H CO,R l?l CO5R N CO.R
R
21a, R =CHsg 24a, R = CH3 25a, R = CH3
21b, R= C2H5 24b, R = C2H5 25b, R= C2H5

ESQUEMA 2. ALQUILACION DE 4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATOS DE ALQUILO 21

En la tercera parte analizaremos las caracteristicas espectroscopicas mas
sobresalientes observadas en los espectros de los compuestos sintetizados en este

capitulo.

124



Capitulo 2

A.- OBTENCION DE DERIVADOS DE 3-HIDROXI-4-QUINOLINONAS A TRAVES
DE REACCIONES DE REORDENAMIENTO INDUCIDO POR ALCOXIDOS

Antecedentes de reacciones de reordenamiento inducido por alcéxidos a partir de
imidas y amidas ciclicas

Ya a comienzos del siglo XX, Gabriel y Colman observaron que el tratamiento de
ftalimidoacetato de etilo con etdéxido de sodio en condiciones enérgicas conducia a la
obtencion de 4-hidroxi-1(2H)-isoquinolinona-3-carboxilato de etilo con buenos rendimientos
[1a]. La reaccién se extendié posteriormente al estudio de otros ésteres y amidas derivadas
del &cido ftalimidoacético [1b-n]. También pueden obtenerse 3-acil-4-1(2H)isoquinolinonas
por tratamiento con alcoxidos en caliente a partir de a-ftalimidocetonas [1b,k].

e) OH
RZ_ R2 COR!?
X | N-CH»-COR! NaOR X | N Rl= OR, NR'R”, Ar
XX 2 ROH ™ NH R? = H, alquilo, OH, OR, X
o (@]

La primera etapa de la reaccién implica la apertura del anillo imidico por ataque del
alcoxido sobre el carbonilo, generando un anién derivado de un éster ftalamico (Esquema
3). Una répida isomerizacién conduce a un carbanion enolato, el cual ataca al carbonilo del
éster en forma analoga a una ciclizacién de Dieckmann [2]. En el mecanismo propuesto, la
fuerza impulsora de la reaccién es la formacion del enolato fuertemente estabilizado del cual

se libera el producto por acidificacion.

o)
0 ) I~
CO,R N
NaOR’ \OR
N-CH,COR ——> ) — ©
CO-N-CH-COR CO-NH-CH-COR
o)

OH

N
O O
COR
S COR Hz0* N COR RO
- B H
NH NH NH
0] 0] 0]

R = OR, NRR’", Ar

ESQUEMA 3. MECANISMO GENERAL DEL REORDENAMIENTO DE GABRIEL-COLMAN
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La reaccion de reordenamiento inducido por alcoxidos también fue empleada
exitosamente en la obtencion de derivados del acido 4-hidroxi-1,2-benzotiazina-3-carboxilico
1,1-di6xido a partir de derivados de sacarina.

'e) OH
COR
NaOR”’ N
/N-CHZ-COR — =
” NH

SO, R”OH SOE
R=0R,NR'R”,
Alquilo, arilo

En particular, las N-heteroaril-4-hidroxi-2-metil-1,2-benzotiazina-3-carboxamidas 1,1-
diéxido, una familia importante de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) conocida como
“Oxicanes”, se obtuvieron aplicando en alguno de los pasos un reordenamiento inducido por

alcoxidos [3]

OH OH o)
N C,0R" 1) ICH3/Base N CONHR
tolueno 1) NaOR”’/R""OH NCH->CONHR
> - 2
/
sog 2) H,N-R / DMF so; 'O 2)ICH;/ Base SO,

o xileno / calor

R= N Piroxicam®

N
. CHz
R= —q Isoxicam®
\
s ®
R= —(\N] Sudoxicam

s CH3
R= —(\N]/ Meloxicam ®

A diferencia de lo que ocurri6 con la serie ftalimidica, el reordenamiento de
piridinadicarboximidas inducido por alcoxidos fue menos estudiado. En este caso, la
asimetria estructural conferida por el nitrdgeno piridinico justifica la formacién de dos
productos isémeros. Asi, nuestro grupo de trabajo obtuvo derivados de los acidos 8-hidroxi-
1,6-naftiridinona-7-carboxilico y 5-hidroxi-1,7-naftiridinona-6-carboxilico por tratamiento de
derivados del &acido quinolinimidoacético (acido 2,3-piridinadicarboximidoacético) con
alcoxidos [4a,b], y derivados de los acidos 8-hidroxi-2,6-naftiridinona-7-carboxilico y 5-

hidroxi-2,7-naftiridinona-6-carboxilico cuando se emplean derivados del &cido
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cincomeronimidoacético como productos de partida [4c]. Por analogia con las

correspondientes isoquinolinonas, formulamos estos compuestos bajo la forma ceto-enol.

o OH OH
_ or '\ COR N _A\_-COR
N-CH,COR ———» .
~ ROH & NH \ NH
N N
O 0 0

Derivados del acido

. . 5-hidroxi-1,7-naftiridinonas 8-hidroxi-1,6-naftiridinonas
guinolinimidoacético

o OH OH
_ or \COR \F '\ COR
N-CH,COR ———» .
N ROH Na. NH \ NH
O o 0

Derivados del acido
cincomeronimidoacético

5-hidroxi-2,7-naftiridinonas 8-hidroxi-2,6-naftiridinonas
Ainley y Robinson consideraron la posibilidad de extender el reordenamiento
promovido por alcoxidos de Gabriel y Colman a derivados del acido isatin-1-acético, una
amida ciclica aromatica, con el fin de obtener derivados del acido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-
carboxilico. Los autores concluyeron que la reaccion del isatinacetato de etilo con alc6xido
de sodio no se llevaba a cabo porque no obtenian un producto que diera positiva la reaccion

con FeCls, caracteristica esperada por la presencia de un hidroxilo endlico [5a].

o 0]

OH
NaOR’/R"OH

o

N H CO,C,Hs
CO,C,Hs

Putokhin, estudiando la misma reaccién, obtuvo escasas cantidades del acido 3-
hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico junto con cantidades variables del &cido isatinacético
[5b]. De acuerdo a estos resultados la expansion del nucleo isatinico se produce aunque el

producto principal es el que proviene de la hidrélisis del éster de partida.
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o) O o)
1) NaOCH5/CH3OH OH
o 75-80°C, 3-4hs + o
N 2) HCI dil. N CO-H N
\_ H 2 \_
CO,H

CO,C5H;5
Producto principal

Esto nos llevo a profundizar el estudio del reordenamiento inducido por alcoxidos a
partir de derivados de isatina. En esta parte del trabajo doctoral presentamos los resultados
obtenidos en este tipo de reordenamiento y en otras estrategias empleadas con el fin de

optimizar la sintesis de 4-quinolinonas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Al) Reordenamiento inducido por alcoxidos a partir de derivados del acido
isatinacético 2a-j

A partir de los derivados del acido isatinacético 2a-j cuya sintesis se describi6é en el
Capitulo 1, llevamos a cabo la reaccién de reordenamiento inducido por alcoxidos de sodio
en caliente, bajo distintas condiciones. Las caracteristicas espectroscépicas de los

compuestos sintetizados se describen en la Parte D.

TABLA 1. DERIVADOS N-SUSTITUIDOS DE ISATINA 2 EMPLEADOS COMO PRECURSORES PARA LA
SINTESIS DE DERIVADOS DEL ACIDO 3-HIDROXI-4-QUINOLINONA-2-CARBOXILICO 5
o O
@[&O NaOR’/R"OH mOH
_—
N 100-120°C
a ¥R
2 5
R

Compuestos 2y 5

CO,CH3
CO,C;Hs
CO,CH(CHz3),
CO,C(CHz)s
CONH;,
CONHCH(CHj3),
CONHC¢Hy;
CONHC¢Hs

i CON(C;Hs),

j CONH(CH3;)CgHs
k (p-NO,)CsH,4 [a]
| COCgHs

-~ O Q O T

o «Q

[a] ElI compuesto 5k no pudo obtenerse por
reordenamiento del derivado de isatina 2k. Se obtuvo
por reordenamiento del epoxioxindol 4k.

Por analogia con el mecanismo del reordenamiento de Gabriel Colman anteriormente
visto consideramos que la expansion del nicleo isatinico podria ocurrir a través de un

mecanismo general que implicaria el ataque inicial del alcéxido sobre el carbonilo amidico
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del nucleo isatinico, formacion de un carbanién enolato intermediario estabilizado, y

posterior ciclizacién de Dieckmann (Esquema 4).

0 B O N B (@] ]
/\ ) e ]
o  NaOR/R'OH CO2R COzR
N 100-120°C N/\R 100-120°C N/@\R
R — —
2 Ester isatinico intermediario
(como carbanién enolato)
R = CO5R,
CONRR, l -R'O
COCgH
6Ms5 o o
N R N R
H H
5

ESQUEMA 4. MECANISMO PROBABLE DEL REORDENAMIENTO DE DERIVADOS DEL ACIDO
ISATINACETICO INDUCIDO POR ALCOXIDOS

Reordenamiento de isatinacetatos de alquilo 2a-d inducido por alcéxidos

Las reacciones de los ésteres 2a-d con 4 equivalentes de alcéxido en el
correspondiente alcohol, en condiciones enérgicas (100-120°C), mostraron un
comportamiento similar. En todos los casos se observd la formacion de un sirupo rojo-
negruzco que, por acidificacion con HCI diluido en bafio de hielo, condujo a la obtencion de
una mezcla de productos de la que se aislaron las correspondientes 3-hidroxi-4-
guinolinonas-2-carboxilato de alquilo 5a-d con bajos rendimientos (20-46%). Ademas, las 3-
hidroxi-4-quinolinonas 5a-d, se obtuvieron junto a cantidades variables de &cido isatinacético
2 (R = CO;H), &cido 3-hidroxiquinurénico 5 (R = CO,H), facilmente reconocible por la intensa
fluorescencia azul-celeste que presenta cuando se irradia con luz UV, y el correspondiente
dioxindol 15a-d (1-alcoxicarbonilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-oxo-1H-indol) producto de

reduccion del derivado isatinico de partida (Esquema 5).
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o) H o o) o
OH OH
NaOR’
2a-d ———» + ot + o
R OH
N N~ “CO,H N
100-120°C N R H 2

\\COZH

b, R = CO,CyHs 3-hidroxiquinurénico isatinacético

c,R= COch(CH3)2
dR= COZC(CH3)3

ESQUEMA 5. REACCION DE ESTERES DEL ACIDO ISATINACETICO 2a-d CON ALCOXIDO DE SODIO EN
CALIENTE

Los tiempos necesarios para la desaparicion del compuesto de partida fueron de 5-
10 minutos. Cuando la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente el Unico producto
que se obtiene es el acido isatinacético (2, R = CO,H). A 100-120°C y mayores tiempos de
reacciéon solo se aislan los 4cidos isatinacético 2 (R = CO,H) y 3-hidroxiquinurénico 5 (R =
CO,H). El empleo de alcoholes anhidros resulté un requisito fundamental para minimizar las
reacciones colaterales de hidrolisis. A diferencia de otras familias de compuestos con
hidroxilo endlico (isoquinolinonas, benzotiazinas, naftiridinonas), las 3-hidroxi-4-quinolinonas
5a-d no dan reaccién positiva frente a solucién alcohélica de FeCl; 5%. Este hecho fue el
que probablemente indujo a Ainley y Robinson a pensar que no se obtenia el producto de

reordenamiento [5a]. En la Tabla 2 se resumen los resultados obtenidos.

TABLA 2. REACCION DE ISATINACETATOS DE ALQUILO 2a-d CON ALCOXIDOS DE SODIO EN
CALIENTE

O NaOR’/R"OH

O H O (@)

1) OH OH OH
O — 7 5 I + o + N o + I

N 100-120°C N R N N R
w H R “R H

R
2a-d 5a-d 15a-d 2,R=CO,H 5,R=CO,H
5 15 2 (R=COzH) 5 (R =COzH)
Comp. 2 R
(%) (%) (%)
a CO,CH3; 5a (39) 15a (22) 2 (32 Trazas
b CO,CH,CHjs 5b (46) 15b (19) 2(27) Trazas
c CO,CH(CHj3), 5c (35) 15c (21) 2 (36) Trazas
d CO,C(CHj3)3 5d (20) 15d (33) 2 (29) Trazas
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La formacién de dioxindoles 15, puede justificarse teniendo en cuenta que los
alcéxidos de metales con bajo potencial de ionizacion son capaces de reducir carbonilos
cetonicos via una reaccion tipo reduccion de Meerwein-Ponndorf-Verley (Esquema 6) [6a-b].

(l? O-M+ ﬁ/M\lo Cl)-M+ O
/R, R\ /R, — R ”
+ .C —_— C. .C —_— ~C +
N N ~ ~ C
R™ "RH) H “H (H)R/ H™ My (H)R/ H H R
leo
(l)H
R—
/C\H
(HR

ESQUEMA 6. REACCION DE MEERWEIN-PONNDORF-VERLEY

Tradicionalmente se consideré que este tipo de reacciones ocurria a través de la
formacién de un intermediario ciclico de seis eslabones. La transferencia de un ion hidruro
H™ esta facilitada por la carga parcial positiva que se desarrolla en el carbono carbonilico
como consecuencia de la coordinacion de un par de electrones no compartido del carbonilo
con el metal del alcoxido [6b]:

("m M

79 7o)

/ H/ N / NNH/ N
(H)R H ()R H

Otros autores han demostrado que algunas de estas reacciones también podrian
ocurrir por un mecanismo de transferencia electronica (SET, single electron transfer) con

aniones radicales como intermediarios [6c].

@) oLt
o'Li* . o

| THF, 22°C |
+ R=E~cH, = * R—$=cH,
H H

Anién radical
(l)'Li+

‘R—F~CH,
H
oLi*
! oLt

CH |
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Los dioxindoles 15 formados presentan un marcado caracter reductor relacionado
con su estructura de a-hidroxicetona, dando positiva la reaccién de Tollens. La oxidacion de
estos dioxindoles es espontanea en solucidon y especialmente rapida cuando estan
adsorbidos a soportes cromatograficos. Este comportamiento se corresponde con la
actividad catalitica de la silica y la alimina en reacciones de oxidacion de aciloinas [7a]. En
el caso de los dioxindoles 15, la oxidacion se observa facilmente por la aparicion de la
coloracién naranja en las placas de TLC, caracteristica de los derivados isatinicos 2.

En todos los casos la estructura de los compuestos 15 fue confirmada por
comparacion con muestras auténticas obtenidas por reduccién selectiva del carbonilo
cetonico de los derivados del &cido isatinacético 2a-d con borohidruro de sodio en etanol

[7b]. La reaccién procede rapidamente a TA.

Reordenamiento de isatinacetamidas 2e-j inducido por alcéxidos

La reaccion de las isatinacetamidas 2e-j con alcéxidos en caliente condujo en
general a la obtencion de sélo dos productos. Las 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamidas
5e-j (1,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-quinolina-2-carboxamida) (68-83%) se aislaron junto con los
correspondientes dioxindoles 15e-j (1-N-alquil(aril)carbamoilmetil-2,3-dihidro-3-hidroxi-2-
ox0-1H-indol) (12-20%) de color amarillo claro. Los resultados obtenidos se detallan en la
Tabla 3.

TABLA 3. REACCION DE ISATINACETAMIDAS 2€e-j CON METOXIDO DE SODIO EN CALIENTE
O O H

NaOCHa/CH3OH OH
N 100-120°C N R N
“R H “r
2e-j 5e-j 15e-j
5 15
Comp. 2 R
(%) (%)
e CONH, 5e (68) 15e (12)
f CONHCH(CHs)» 5f (81) 15f (10)
g CONHC4H1; 59 (78) 15g (20)
h CONHCeHs 5h (76) 15h (15)
i CON(C,Hs), 5i (69) 15i (20)
j CON(CHs)CeHs 5j (83) 15j (12)

La proporcion obtenida de los compuestos 5:15 varié de acuerdo a la naturaleza del

resto alquilo y nimero de equivalentes del alcoxido empleado. Los mejores resultados se
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lograron utilizando 8 equivalentes de metoxido de sodio en metanol por mol de compuesto
de partida, mientras que empleando una relacion 4:1 o cambiando el metéxido de sodio por
etoxido o isopropoxido de sodio en el correspondiente alcohol anhidro, el rendimiento de los
compuestos 5 disminuyd, obteniendo los dioxindoles 15 en mayor proporcion.

Los mejores rendimientos logrados respecto de los ésteres 5a-d puede relacionarse
con la mayor estabilidad de las amidas dada la menor reactividad frente a reacciones de
hidrdlisis.

En algunos casos también se pudieron aislar como productos colaterales de la
reaccion, los derivados de los &cidos isatinico 16i, y del o-aminobenzoico 17f,h (Esquema
7). Los acidos 16i y 17f,h podrian haberse originado por hidrdlisis directa de la isatina de
partida debido a la presencia de pequefias cantidades de agua en el medio de reaccién, o
bien, podrian ser el resultado de una reaccion colateral del éster intermediario | con
alcoxidos, probablemente a través de un mecanismo Sy2, comuUn en este tipo de

compuestos [1b, 8].

O—R
|
CO-CO,H CO,H
----- >
NH-CH,-CONR'R? NH-CH,-CONR'R?
16i, Rl = R = C,Hs 17f, R = CH(CHg),, RZ=H
(5%) - 17h, R = CgHs, R?=H

A el ? (8-10%)

') RS O
CO-COsR’ o OH

o _NaOCH; @[ . RO
N 5 NH-CH-CONR'R? N o
H
| NRR?
1p2
~ NRIR ’ Se-j
2e-) OH
o)
N
0
1p2

150 NR'R

ESQUEMA 7. PRODUCTOS OBTENIDOS EN LA REACCION DE AMIDAS DEL ACIDO ISATINACETICO 2e-

CON METOXIDO DE SODIO EN CALIENTE
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La estructura de los compuestos 17 fue confirmada por comparacién con muestras

auténticas obtenidas por hidrodlisis alcalina oxidativa del correspondiente derivado de isatina,

empleando NaOH seguido de tratamiento con peréxido de hidrégeno y posterior

acidificacion [9a,b].

Reordenamiento de N-fenacilisatina (2I) inducido por alcéxidos

En 1993, Rekhter estudié el reordenamiento de 1-[2-oxoalquil(aril)]-isatinas con

alcoxidos. Trabajando a 20°C y con una relacion alcéxido:isatina 3:1, en todos los casos

obtuvo los acidos indol-3-carboxilico 2-sustituidos correspondientes [5c]. El autor interpretd

los resultados mediante una secuencia compleja de reacciones que implican la expansion

del anillo isatinico a través de un orto éster intermediario generando una 3-hidroxi-4-

quinolona, que no aisla, y posterior contraccién del anillo quinolinico (Esquema 8).

e
N
H
R
OR’
0
"\ ONa_.
N g —
N R
H

e p r
0]
NaOR’
o ROH
N
\\COR

O (@]
ONa
R’ ONa
+ NaOR’ |
., —_—
wy OF -2ROH N =
\_ H
COR R
‘ +RO
(0] (@]
@] (0]
Na -RO +~ Na
R
x O N O
H H R’
R R
’ N e N
o O)R CO5Na
ONa
N io, N COR
COR N
N H
H _ - .
2-Acilindolil-3-
carboxilato de sodio
\\ J

R = alquilo, arilo

ESQUEMA 8. MECANISMO PROPUESTO POR REKHTER PARA EL REORDENAMIENTO DE 1-[2-

OXOALQUIL(ARIL)]-ISATINAS
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Llamativamente, Rekhter logra los mismos resultados reemplazando la solucion
alcohdlica de etoxido de sodio por una solucién acuosa de NaOH 1-4.0% [5c,d]. En este
caso el autor justifica, mediante un reordenamiento tipo indolinodiona-indol, la formacion de
los &cidos 2-acilindol-3-carboxilico, los cuales facilmente se decarboxilan rindiendo en el
medio de reaccion los correspondientes 2-acilindoles (Esquema 9).

0 COZNa COZH
O —» e
N N - HZO
\_ H
COR R= alquno, arilo

ESQUEMA 9. REORDENAMIENTO TIPO INDOLINODIONA-INDOL EN MEDIO ALCALINO

Decidimos entonces profundizar el estudio de esta reaccidon en nuestro laboratorio,
como parte del trabajo doctoral. Empleamos inicialmente distintas relaciones de N-
fenacilisatina (21) y metdxido de sodio (1:2, 1:4, y 1:8) a 50°C, 80°C y 120°C. En todos los
casos la transformacion de N-fenacilisatina fue total, originando una mezcla de 2 o 3
productos en proporciones variables segun las condiciones de reaccion empleadas.

En condiciones suaves obtuvimos &cido 2-benzoilindol-3-carboxilico (18) como
producto principal junto a su producto de decarboxilacién, el 2-benzoilindol (19), y 2-
benzoilindol-3-carboxilato de metilo (20) (Esquema 10). En condiciones enérgicas solo
pudimos aislar el acido 2-benzoilindol-3-carboxilico (18) en cantidades variables y el indol

decarboxilado 19.
O

2l

1) NaOCH3/CH30H
+
CO,H 2) H30 CO,CHj

S

ESQUEMA 10. REACCION DE N-FENACILISATINA (2]) CON METOXIDO DE SODIO EN CALIENTE
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Sobre la base de los antecedentes mencionados anteriormente, la obtencién del
acido 2-benzoilindol-3-carboxilico (18) se podria justificar a través de un mecanismo
(Esquema 11) que implicaria la combinacion de los siguientes procesos:

a) Alcohdlisis del anillo isatinico con formacién de un éster glioxilico,
b) Clivaje del alcoxilo del éster a través de un mecanismo Sy2 con obtencién de la
correspondiente sal del acido glioxilico,

c¢) Condensacion promovida por bases.

B 9 ] NaO CO,R CO,R
0
o|l—= —_—
N R OH “H,0
L | _

- H,O
a) -ROH
NaOR’

pd

I\)IZ/
o
(-

o) R OH . .
6 o ) CO,H
o) N\ o)
N N o, )
H N
H O
19
\ J 18
\\§ J
2l
B i H30*
w\ O -H,0
NaOR’
R'OH Q)OzNa NaQ COZNS
NaOR’
-R-O-R O|—
N R'OH
N

ESQUEMA 11. POSIBLE MECANISMO DE LA OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL INDOL 18, 19 Y 20

Solo logramos obtener 3-hidroxi-2-benzoil-4-quinolinona (51) con bajos rendimientos
(20-25%) por tratamiento de N-fenacilisatina (2I) con metéxido de sodio en metanol

extremadamente seco (relacion molar 1:1), a 90°C durante 1-2 minutos. (Esquema 12).
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0
CO,H O
1-2 min, 90-100°C ‘ A\ ‘
N o L + /o)
N N
2] 18 5|

(60-70%) (20-25%)

ESQUEMA 12. REACCION DE N-FENACILISATINA (2]) CON ALCOXIDO DE SODIO

A partir de los resultados obtenidos surge la necesidad de explicar el diferente
comportamiento del fenacilderivado 2I, que se reordena principalmente a derivados del
acido 3-indolcarboxilico, mientras que estos productos no se detectan en las reacciones de
reordenamiento de los ésteres y amidas derivadas del &cido isatinacético.

Podemos pensar en la formacién de un carbanién estabilizado intermediario comun |
a los derivados 2, pero con un destino final diferente cuando se trata del fenacilderivado 2I.
Asi, mientras que un carbanién con mayor caracter nucleofilico, como en el caso de los
ésteres y amidas 2a-j, es capaz de atacar al carbonilo menos electrofilico (-CO,R)
originando un ciclo de seis eslabones (Esquema 13, ruta a), en la reaccibn de N-
fenacilisatina (21) se origina un carbanién mas estabilizado debido a la presencia del grupo
a-arilcetona que reaccionaria preferentemente con el carbonilo mas electrofilico (CO)

(Esquema 13, ruta b).
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O
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R
2a-j,l
R = OR’, NRR",Ar
NaOR’/R"OH
100-120°C
_ o _
CO,R’
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N° “cor H
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H N N
H H
5a—j,| 18 19

ESQUEMA 13. MECANISMOS PROBABLES QUE CONDUCEN A LOS COMPUESTOS 5Y 18-20
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Tratamiento de N-p-nitrobencilisatina (2k) con alcoxidos
En ninguna de las condiciones ensayadas (empleando 2, 4 U 8 moles de alcoxido por
mol de compuesto de partida, a TA o a 100-120°C) se logré obtener el producto de
reordenamiento de N-p-nitrobencilisatina.
e} O

1) NaOR'/R'OH OH
o - L
N 2) HzO* N O
H
\\©\N02 NO>

2k 5k

Como mencionamos en el Capitulo 1 y retomaremos en el item A2 de este capitulo,
la 2-p-nitrofenil-3-hidroxi-4-quinolinona (5k) fue obtenida féacilmente por reordenamiento

inducido por alcoxidos a partir del epoxioxindol 4Kk.

A2) Reacciones de reordenamiento inducido por alcoxidos de epoxioxindoles 4k,l y
11a,k,l.

Como mencionaramos en el Capitulo 1 de esta tesis, cuando llevamos a cabo
reacciones de alquilacion de isatina en medio basico empleando halogenuros de alquilo que
poseen metilenos reactivos (bromuro de p-nitrobencilo y cloruro de fenacilo) obtuvimos las
3-hidroxi-4-quinolinonas 5k,| a través de los respectivos epoxioxindoles 4k,l (Esquema 14)
(Tabla 7, Capitulo 1). Esta reaccion fue posteriormente extendida a N-metilisatina que a

través del correspondiente epéxido condujo a la N-metil-4-quinolinona 12

O o R Q
. OH
ICH,-R 5 NaOEt | a R = CO,CH,
N NaOEt N EtOH N R k, R" = CgH4NO,
\ EtOH \ 20-25°C | I, R = COCgHs
R R R
OC KL R=H 5Kk,I, R = H
R =H, CHz CyHs T T
' 11ak,l, R = CHg 12, R = CHs4

ESQUEMA 14. OBTENCION DE 4-QUINOLINONAS A PARTIR DE ISATINAS EMPLEANDO

EPOXIOXINDOLES COMO INTERMEDIARIOS

Esta ruta nos permitié6 obtener 3-hidroxi-4-quinolinonas que no pudieron obtenerse
mediante el reordenamiento de derivados del acido isatinacético 2, como son la 2-benzoil-3-

hidroxi-4-quinolinona (51) y la 2-benzoil-3-hidroxi-N-metil-4-quinolinona (12).
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B.- REACCIONES A PARTIR DEL NUCLEO 4-QUINOLONA PREFORMADO

Dados los resultados poco satisfactorios logrados en la Parte A para la obtencion de
3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilatos de alquilo 5a-d por reacciones de reordenamiento,
decidimos explorar reacciones de hidroxilacién del C-3 y reacciones de derivatizacion del

grupo carboxilo del acido quinurénico, una molécula que ya posee la estructura de 4-

quinolinona.
1) Hidroxilacién C-3
2) Derivatizacién del -CO,H
Bl
O O
OH
N CO,H N R
H H
Acido quinurénico W Derivados del &cido
(Acido 4-quinolinona-2-carboxilico) 3-hidroxiquinurénico
21 1) Derivatizacién del -CO,H

2) Hidroxilacion C-3 5, R=COzR’, CONR'R™

ESQUEMA 15. ESTRATEGIAS UTILIZADAS PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL ACIDO 3-
HIDROXIQUINURENICO A PARTIR DEL NUCLEO 4-QUINOLINONA PREFORMADO

Antecedentes

Debido probablemente a la dificultades que presentaban las reacciones de
reordenamiento [5a,b], los derivados del 4cido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico han sido
una familia de compuestos poco estudiados. Los Unicos términos descriptos en la literatura
son el acido 3-hidroxiquinurénico y su éster metilico, el primero obtenido con bajo
rendimiento a partir del 4cido quinurénico (&cido 4-quinolinona-2-carboxilico) por oxidacion
de Elbs con peroxidisulfato [10a] o bien, a través del correspondiente 3-bromoderivado en
condiciones enérgicas [10b]. En ambos casos el éster se obtuvo por tratamiento del acido 3-

hidroxiquinurénico con metanol/HCI(g) [10b] (Esquema 16).
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(0] O @]
1) KzSzOg, NaOH OH CHgoH OH
H,0, TA, 12 hs HCl(g)
> e
2) HCI, 100°C, 1 h
N~ >CO,H N~ >CO,H N~ >CO,CHs
H H H
Acido quinurénico Acido 3-hidroxiquinurénico
1) Bry, KOH, H,O 1) KOH 15%
TA, 5 hs, o Autoclave, 180°C, 40 min
luego 100°C, 15 min Br 2) H3O*
2) HyO*
N~ CO,H
H

ESQUEMA 16. ANTECEDENTES DE SINTESIS DE ACIDO 3-HIDROXIQUINURENICO Y SU ESTER
METILICO

La oxidacion de Elbs es una reaccion de fenoles, donde se emplea peroxidisulfato de
sodio o potasio en solucion alcalina para obtener compuestos o- y p-dihidroxilados [11a].
Las 4-quinolinonas reaccionan con los iones peroxidisulfato formando un éster sulfato
intermediario que por hidrélisis acida conduce al correspondiente derivado 3-hidroxilado
(Esquema 17) [10a]. Los rendimientos son generalmente de moderados a bajos (35%) y en
general se recupera material de partida sin reaccionar, debido a la descomposicion del
peroxidisulfato catalizado por el oxhidrilo fendlico [11a-b]. La formaciéon del éster sulfato
intermediario tiene lugar a partir del tautomero endlico del acido quinurénico, que se
desprotona en medio basico formando un anibn que ataca nucleofilicamente al
peroxidisulfato [11la]. La acidificacion con acido acético permite precipitar el &cido
quinurénico que no reacciond, manteniendo el éster sulfato en solucién. Finalmente, por
calentamiento con acido clorhidrico (pH=2) se hidroliza el éster sulfato y se obtiene el

compuesto hidroxilado insoluble en agua.
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N CO5H N COsNa N COsNa
Acido quinurénico Ester sulfato intermediario
1) ACOH
2) HCI/ reflujo
O
OH
N~ CO,H
H

Acido 3-hidroxiquinurénico
(35%)

ESQUEMA 17. REACCION DE ELBS

En 1950, Coppini describio la reaccion de acido quinurénico con bromo en medio
basico acuoso obteniendo el acido 3-bromoquinurénico el cual, por tratamiento con
KOH/H,O en condiciones enérgicas (autoclave), rindié acido 3-hidroxiquinurénico (5, 87%)
[10b] (Esquema 16). En nuestro laboratorio no pudimos reproducir esta secuencia sintética

reportada por Coppini con resultados satisfactorios.
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RESULTADOS Y DISCUSION

B1) Hidroxilacion del C-3 y posterior derivatizaciéon del carboxilo del acido

quinurénico

Reacciones de hidroxilacion del &cido quinurénico

Si bien la oxidacién de Elbs y la secuencia halogenacién-hidroxilacion ya habian sido
reportadas con la finalidad de introducir un hidroxilo en el C-3, decidimos optimizar estas
reacciones y comparar los resultados logrados con los que se obtienen empleando NBS,
Mn(AcQO)s, Pb(AcO), o el reactivo de Fenton (Fe,S0O4, H,SO,4, H,0,) con el mismo propésito.
La eleccién de los reactivos no se hizo al azar, sino teniendo en cuenta que con ellos
nuestro grupo de trabajo consiguié llevar a cabo exitosamente la hidroxilacion de varios
compuestos heteroarométicos y, en particular, 4-hidroxiisoquinolinonas [12a].

Antes de describir nuestros resultados haremos una breve referencia al empleo de
estos reactivos en reacciones de hidroxilacion.

La hidroperoxidacion con triacetato de manganeso es una reaccién que permite
hidroxilar compuestos B-dicarbonilicos heterociclicos a través de un mecanismo radicalario
[12a-c].

R |\|/|n3+ R R
HO 0 o) o) o) o)
=z — = ﬁ’ ’
SN . Mn3+ WV VAN Mn2+ Caaaid W
Oy
O/OH Mn3+ R O/O Mn2+ R /O
Hidroperoxido Anién hidroperoxilo Radical hidroperoxilo

A modo de ejemplo y como antecedente muy relacionado con nuestro trabajo,
podemos mencionar la hidroperoxidacion de la 3-butil-4-hidroxi-2-quinolinona y 4-
hidroxiisoquinolinonas 3-sustituidas catalizada por Mn(AcO)s, originando hidroperéxidos que

se desoxigenan en presencia de trifenilfosfina [12b,c].
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(@] (@]
CyqHg C4Hg
A|re OOH P(C6H5)3 OH
R
Mn(AcO)3 N o eter
H

O
AcOH, 23°C

Iz

La reaccion con acetato de plomo conduce a un derivado acetoxilado a través de un

mecanismo que no esta dilucidado totalmente, el que luego por hidrdlisis genera el producto
hidroxilado [12a].

0
H
COR Pb(AcO), OCOCH;
COZR MgO CO,R
CH,Cl N
22 “CH;
0
H,0
reflujo
0
OH
CO,R
Ne
o)

El reactivo de Fenton se ha utilizado para hidroxilar anillos aromaticos. Las sales
ferrosas catalizan la transformacion de agua oxigenada en radicales hidroxilo (OH),
altamente reactivos, y aniones OH". En sistemas aromaticos el radical hidroxilo se adiciona
al anillo para formar una nueva estructura radicalaria que se oxida para dar finalmente un
producto hidroxilado [13]. La posibilidad de que los radicales involucrados originen
reacciones colaterales determina que los rendimientos, en general, no sean altos.

Fe?* + H,0, — Fe3*+ OH + OH

OH + Ar — AIOH’
ArOH" + Fe3* —— Fe?"+ ArOH*
-H*

ArOH* —/——» ArOH

A continuaciéon describimos nuestros resultados en relacion a la hidroxilacién del
acido quinurénico y sus derivados.
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En los intentos de hidroxilar el &cido quinurénico empleando la reaccién de Elbs, no
logramos superar el 28% de producto hidroxilado 5 (Esquema 18). Si bien no esperabamos
obtener altos rendimientos, debido a la descomposicién del peroxidisulfato de potasio, la
posibilidad de recuperar el acido quinurénico que queda sin reaccionar representé una cierta
ventaja ya que nos permitio reutilizarlo. Intentamos aumentar el rendimiento de la reaccion
agregando cantidades adicionales de persulfato de potasio o empleando ultrasonido durante

la primera etapa para lograr la disolucion de los reactivos, sin lograr mejores resultados.

O (0]
1) K;S,0g / NaOH / H,0 OH
TA, 12 hs -~ |
N CO,H 2) HCI/ H,0 N CO,H
H reflujo, 1 h H
21 5 (28%)

ESQUEMA 18. OBTENCION DE ACIDO 3-HIDROXIQUINURENICO

Cuando llevamos a cabo la reaccién de acido quinurénico (21) con acetato de
manganeso, acetato de plomo o con el reactivo de Fenton, no observamos formacién del
derivado 3-hidroxilado luego de 48 horas, recuperando el material de partida sin reaccionar.

El acido 3-hidroxiquinurénico es practicamente insoluble en agua y en casi todos los
solventes organicos de uso comun en el laboratorio. Cuando se lo revela con luz UV (366 y
254 nm) sobre placas de silica gel o alumina se lo identifica facilmente ya que presenta una
intensa fluorescencia celeste, y en las corridas cromatogréficas (fase mévil acetato de
etilo:metanol 1:1) aparece como una mancha con cola pronunciada de Rf relativamente

bajo.

Reacciones de esterificacion del acido 3-hidroxiquinurénico

La esterificacion del acido 3-hidroxiquinurénico no resulté sencilla, y aun trabajando
en condiciones enérgicas recuperamos abundante material de partida sin reaccionar. En la
Tabla 4 resumimos las condiciones de reaccion y los resultados logrados.

Por tratamiento del &cido 3-hidroxiquinurénico con metanol en medio acido,
empleando H,SO,; o acido p-toluenosulfénico como catalizadores, a TA o a reflujo,
recuperamos material de partida sin reaccionar. Cuando utilizamos una solucién de metanol
anhidro saturada con HCI(g) a reflujo obtuvimos 25% de 3-hidroxi-4-quinolinona-2-
carboxilato de metilo (5a) junto con importantes cantidades del acido de partida 5. Solo

empleando acido metanosulfénico adsorbido en alimina, segun la técnica reportada por
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Sharghi en 2003 para la monoesterificacion selectiva de 1,n-dioles [14] y metanol anhidro,

conseguimos mejorar el rendimiento del producto de esterificacion (5a, 37%).

TABLA 4. REACCIONES DE ESTERIFICACION DEL ACIDO 3-HIDROXIQUINURENICO (5)

o o oCH3 oCHs
mOH mOH mOH mOCHQ,
H l CO,H H l CO,CH3 N CO,CH; N”>CO,CHs,
5 5a 22a 23a
Reactivos Condiciones Productos
(°C, hs) (%)
CH3OH (anh.) / H,SO, TA, 24 hs No hay reaccion [a]
CH3OH (anh.) / H,SO, Reflujo, 24 hs No hay reaccion [a, b]
CH30H (anh.) / Ac. p-toluenosulfénico Reflujo, 24 hs 5a (21) [a, b]
CH3OH (anh.) / HCI(g) Reflujo, 2 hs 5a (25) [a]
CH30H (anh.) / CH3SOzH / Al,O3 60°C, 12 hs 5a (37) [a]
CH,N,/CH;OH Bario de hielo, 30 min. 5a (10), 22a (23), 23a (16) [a]
CHgsl / Cs,CO3 / DMF 40-50°C, 10 hs Mezcla compleja de productos

[a] Se recupera material de partida sin reaccionar. [b] A mayores tiempos de reaccion

aparecen productos de descomposicion.

El empleo de una solucién recién preparada de CH,N,/CH3;OH en ligero exceso
condujo a la obtencién de mezclas complejas de productos de las que se pudieron aislar
cantidades variables de &cido 3-hidroxiquinurénico sin reaccionar (35%), su éster metilico
(5a, 10%) y los productos de O-alquilacién del éster 5a, 3-hidroxi-4-metoxiquinolina-2-
carboxilato de metilo (22a, 23%) y 3,4-dimetoxi-4-quinolina-2-carboxilato de metilo (23a,
16%).

La esterificacion en condiciones basicas, empleando ICH; y K,CO3 0 Cs,CO3; en DMF
en condiciones suaves (40-50°C) condujo a mezclas resinosas de reaccion de las que

siempre se recuperan cantidades variables de &cido 3-hidroxiquinurénico.

Como veremos posteriormente, la esterificacion del acido quinurénico procede sin
mayores inconvenientes. Pensamos entonces que tanto las dificultades en los intentos de
esterificacion como la escasa reactividad del acido 3-hidroxiquinurénico (5, R = CO,H)
podrian deberse a una estabilizacion particular a través de enlaces de hidrégeno, tema que

desarrollamos a continuacion.
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Jeffrey [15a] clasificO las uniones puente de hidrogeno, en funcion de la energia
involucrada de acuerdo a la naturaleza de los grupos dadores y aceptores de hidrogeno en
uniones fuertes, moderadas y débiles (Tabla 5).

TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LAS UNIONES DE HIDROGENOS SEGUN LA CLASIFICACION DE

JEFFREY
Tipo de unién Energia Grupos dadores Grupos aceptores
(Kcal/mol)
N N\ +
Fuertes 15-40 —OH, VY /N—H F, HO, RO, PO, NRy

V/

Moderados 4-15 —OH, N—H, —N(H) O/, O=CcC, N7

/ \ ~ N

H
Débiles 1-4 C—H, Si—H C=H, —@

En el caso de las uniones de hidrégeno fuertes, la formacién del enlace es un hecho

esperado dada la deficiencia electrénica del dador y la alta densidad de electrones del
aceptor. En esta categoria se encuentran los puentes de hidrégeno idnicos.

En cambio, los uniones de hidrégeno débiles se forman cuando el dador de H se
halla unido por enlace covalente a un atomo ligeramente mas electroneutro (C-H o Si-H),
cuando el grupo aceptor no tiene pares de electrones libre sino electrones m (anillos
aromaticos, triples enlaces, etc.).

Uniones de hidrégeno moderados se forman entre grupos dadores y aceptores
neutros. Son los mas abundantes en la naturaleza, siendo particularmente importantes en
moléculas bioldgicas los que involucran atomos de oxigeno y nitrégeno ya que determinan el
“empaquetamiento molecular”.

Teniendo en cuenta esta clasificacion podriamos inferir que la unién o enlace de
hidrogeno en las quinolinonas en estudio, pertenece a la categoria de uniones moderadas.
Sin embargo, en el caso de enlaces de hidrégeno intramoleculares, resulta importante
considerar también las caracteristicas estructurales de la molécula. Si el enlace de
hidrégeno involucra partes de la molécula con enlaces m conjugados, puede dar lugar a la
formacion de un sistema electrénico m planar responsable de las propiedades especificas de
los compuestos. Este efecto se conoce como Enlace de Hidrogeno Asistido por Resonancia
(Resonance-Assisted Hydrogen Bonding, RAHB) [15] y es la causa de que una union de

hidrégeno moderada se transforme en fuerte. Esencialmente se trata de una interaccion
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sinérgica entre resonancia y enlace de hidrogeno, considerada por Jeffrey como un caso de
cooperatividad o no aditividad, que determina una estabilizacion adicional del sistema [15a].
Fragmentos moleculares que pueden estar involucrados en RAHB son sistemas

heteroconjugados tales como enolonas, enaminonas, enaminoiminas y enoliminas [15b].

CX/H]Y)

Y X, Y =0, NH, NR

También se aplica a interacciones intermoleculares (amida-amidina y dimeros de
amidas) que pueden jugar un rol muy importante en la estabilizaciéon de la estructura del
ADN y proteinas [15b].

El caso mas estudiado es el de enoles de compuestos B-dicarbonilicos donde el
efecto RAHB determina el acortamiento de la distancia O-O y alargamiento de la unién O-H
[15c].

Este tipo de estructuras brindan una imagen mas real de las moléculas y son
responsables de las caracteristicas espectroscépicas de los compuestos, determinando una
importante desproteccion del hidrégeno endlico, disminucion de la diferencia de
desplazamiento quimico de los carbonos carbonilicos (tendiente a cero) y disminucién de la
frecuencia de estiramiento O-H en el IR. En ciertos casos, esta estabilizacion es tan
importante que determina la equivalencia de las uniones O-H (O--H--O) y en consecuencia,
de los carbonos involucrados con esos atomos [15d].

Teniendo en cuenta estos antecedentes y los grupos funcionales presentes en el
acido 3-hidroxiquinurénico, algunos de los cuales pueden actuar alternativamente como
dadores o aceptores de uniones de hidrogeno, con pares de electrones = 0 n que
promuevan un efecto RAHB en la molécula, podemos proponer una estructura con tres
uniones de hidrégeno intramoleculares asistidas por resonancia. La misma seria la
responsable de la escasa reactividad que presenta el carboxilo de dicho compuesto en los

intentos de esterificacion (Figura 1).
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FIGURA 1. ENLACES DE HIDROGENO ASISTIDOS POR RESONANCIA (EFECTO RAHB) EN EL ACIDO 3-
HIDROXIQUINURENICO (5)

Estructuras semejantes, aungque algo mas sencillas, fueron propuestas para justificar

las propiedades de benzotiazinas e isoquinolinonas polifuncionalizadas [1c, 15e,f].

B2) Derivatizaciéon del carboxilo del 4cido quinurénico y posterior hidroxilacién del C-
3

Debido a las dificultades que presentaron las reacciones de esterificacion del acido
3-hidroxiquinurénico, tanto por la insolubilidad como por la escasa reactividad del mismo y
aparicion de reacciones de alquilacion colaterales, decidimos invertir la secuencia
derivatizando la funcion carboxilica y posteriormente hidroxilando en C-3. Asi, partiendo de
acido quinurénico comercial realizamos diferentes reacciones con el fin de obtener los

ésteres y amidas derivadas. Los resultados se resumen en la Tabla 6.

Reacciones de esterificacion del 4cido quinurénico (21)

En este caso, las reacciones de esterificacion resultaron mas sencillas. Los mejores
rendimientos se lograron por tratamiento del acido quinurénico con metanol/HCI(g) a reflujo
(75%) (Tabla 6).

Cuando empleamos una solucion de diazometano en metanol recién preparada,
obtuvimos el éster metilico del acido quinurénico 21a (60%) junto a pequefias cantidades de
4-metoxiquinolina-2-carboxilato de metilo 25a (10%), y acido de partida sin reaccionar. Con
el fin de aumentar el rendimiento del producto de esterificacion, repetimos la reaccién
usando un exceso de diazometano. Obtuvimos como resultado una mezcla del éster 21a
(36%) junto a sus productos de N- (24a, 12%) y O-alquilacion (25a, 44%).
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TABLA 6. REACCIONES DE ESTERIFICACION DEL ACIDO QUINURENICO (21, R = H)

o) o) of
N" COR N" CO.R N" CO,R b, R = CoHs
R’ .
R =CH3 C,H
21 24 25 3 =2
Reactivos Condiciones Productos
(°C, hs) (%) R
CH3OH (anh.) / HCI(g) Reflujo, 3 hs 21a (75) [a] -
C,HsOH (anh.) / Ac. p-toluenosulfénico  Reflujo, 24-48 hs 21b (68) [a,b] -
CH,N,/CH;0H Barfio de hielo, 2 hs 21a (60), 25a (10) [a] CH,
CH;,N,(exc.)/CH3;0H Bafio de hielo, 2 hs 21a (36), 24a (12), 25a (44) CHs
ICH; / Cs,CO4 / DMF TA, 12 hs 21a (33), 25a (48) CH;
IC,Hs / Cs,CO3 / DMF 50°C, 4 hs 21b (23), 25b (70) C,Hs

[a] Se recupera material de partida sin reaccionar. [b] A mayores tiempos o temperatura de

reaccién aparecen productos de descomposicion.

Las reacciones en medio basico empleando Cs,CO; y yoduros de alquilo en DMF,
condujeron a la obtencion de mezcla de productos 2la,b y 25a,b. A diferencia de lo
reportado por Ko y colaboradores para 2-fenil-4-quinolinonas [16], al reemplazar Cs,CO3 por
NaH obtuvimos resultados similares.

Mas adelante en este trabajo discutiremos la reactividad relativa del N-1 vs O-4 en

reacciones de alquilacion.

Reacciones de amidacién del acido quinurénico

A partir del acido quinurénico (21) o de su éster etilico 21b intentamos obtener las
amidas correspondientes de tres maneras diferentes. La reaccion de &cido quinurénico (21)
con anilina o N-metilanilina en presencia de DCC en THF condujo a las correspondientes

amidas con rendimientos moderados (Esquema 19).
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0
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ESQUEMA 19. PRODUCTOS OBTENIDOS EN LAS REACCIONES DE AMIDACION DEL ACIDO

QUINURENICO

Como secuencia alternativa, llevamos a cabo la transformacion del grupo carboxilo
en cloruro de &cido, un mejor agente acilante, para aminolizarlo posteriormente con N-
metilanilina. El producto obtenido por tratamiento del &cido quinurénico con cloruro de oxalilo
y posterior amindlisis con N-metilanilina es la 4-cloro-2-(N-fenil-N-metilcarbamoil)quinolina
(26, 29%), como consecuencia de una dihalogenacion en la primera etapa debido a la
reactividad caracteristica del nucleo 4-quinolona. No logramos desplazar el halégeno por
tratamiento de 26 con NaOH ag. para regenerar el ndcleo 4-quinolinona.

Cuando intentamos la amindlisis directa del éster 21b por calentamiento con N-

metilanilina en tolueno recuperamos los reactivos sin reaccionar.

Reacciones de hidroxilacion de derivados del acido quinurénico

Cuando llevamos a cabo la reaccion de Elbs empleando 4-quinolinona-2-carboxilato
de etilo 21b como producto de partida, observamos la hidrélisis del éster aislandose como
anico producto hidroxilado el &cido 3-hidroxiquinurénico (5, 25%) junto a cantidades
variables de 4cido quinurénico (21). Si bien en la literatura se hace referencia a una variante
de la técnica en la que se emplea 4cido acético durante la etapa de hidrdlisis para preservar
funciones labiles como son los ésteres [11c], no obtuvimos resultados satisfactorios aun en

estas condiciones.
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El empleo de la reaccion de Elbs para hidroxilar la N-fenil-N-metil-4-quinolinona-2-
carboxamida (21j) tampoco condujo tampoco al producto esperado, recuperando el material
de partida sin reaccionar.

Otra metodologia ensayada para sintetizar los 3-hidroxiderivados fue la secuencia
halogenacion seguida de hidroxilacion propuesta por Coppini. Teniendo en cuenta los
resultados obtenidos por nuestro grupo de investigacion en este tipo de reacciones [12a],
decidimos utilizar N-bromosuccinimida en la etapa de halogenacion, obteniéndose el 3-
bromo-4-quinolinona-2-carboxilato de etilo (27) con excelente rendimiento. Sin embargo no
logramos desplazar el bromo por calentamiento suave (40°C) con solucién de NaOH 0.1% ni
en condiciones mas enérgicas (reflujo en solucion de NaOH 30% o 30 minutos a 800W
empleando microondas). Como resultado obtuvimos el producto de hidrélisis del éster (28)

sin evidenciar la aparicién del compuesto 3-hidroxilado (Esquema 20).

o) o) o)
Br
NBS, H,0 NaOH, H,0
—_— | _—
N7 CO,CoH, TOC 3 NS N CoCoHe O N~ >COo,H
N 2CoHg H A VAR H 2
21b 27 (94%) 28

ESQUEMA 20. PRODUCTOS OBTENIDOS EN LAS REACCIONES DE HALOGENACION E HIDROLISIS DEL

ACIDO QUINURENICO

La hidroperoxidacién catalizada por acetato de manganeso para hidroxilar el C-3 del
éster etilico del acido quinurénico (21b) no tuvo éxito. Luego de 48 horas de agitacion a TA

no se observé formacion de productos, recuperandose el producto de partida sin reaccionar.
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C.- REACCIONES DE ALQUILACION DE 4-QUINOLINONAS

Como vimos anteriormente, la alquilacion de derivados del acido 3-hidroxiquinurénico
(5) no dio buenos resultados. Esto se podria justificar teniendo en cuenta que el acido 5
presenta cuatro centros nucleofilicos debido a la presencia de dos sistemas tautoméricos.
Por lo tanto decidimos estudiar la regioselectividad de la reaccién de alquilacion empleando
ésteres del acido quinirénido 21a,b, (que se comportan como nucledfilos bidentados) para

intentar luego la hidroxilacién del C-3.

E+

ITI R
H
5, R = CO,H 21a, R = CO,CHy

Zlb, R = C02C2H5

Antecedentes

Varios autores han concluido que la regioselectividad de la reaccion de alquilacién de
4-quinolinonas se encuentra fuertemente condicionada por la presencia de sustituyentes (R?
y R® en el anillo heterociclico. Asi, empleando distintos agentes alquilantes, bases y
solventes se observo que cuando R? = H 'y R® = carboxilo, carboxilato de alquilo, alquilo [17],
o cuando R? = estirilo, fenilo, bencilo, alquilo y R® = H [18], la N-alquilacién ocurre

preferentemente con rendimientos variables.

o 0
RS RS
_RX . R3 = CO,H, CO,R, CN, R
N~ H NT H
H |
0
H H
_RX R2 = CH,=CHCgHs, CgHs, CHoCgHs, R
N R? N R?
H |
R
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En cambio, cuando R? = carboxilato de alquilo, carboxamida y R® = H se obtiene
generalmente en forma mayoritaria el producto de O-alquilacién [19]. En ciertos casos se ha
observado que la presencia de determinados sustituyentes en el nlcleo bencénico puede
influir en la regioselectividad de la reaccion [17¢].

R
0 o
H
i R'X A
—2 _ R2 = CO,R, CONRR
N R2 N R2
H

Las condiciones de reaccién son otro factor que puede modificar la regioselectividad
ya que la reaccion puede ocurrir a través de distintos mecanismos y puede dar origen a
distintas especulaciones. Asi, se puede pensar que en medio neutro la nucleofilicidad del
nitrogeno y del oxigeno varia de acuerdo a la posicion de equilibrio, condicionado
fundamentalmente por la polaridad del solvente, determinando la regioselectividad de la
reaccion [20a]. Sin embargo, se acepta que mientras que las propiedades de los sistemas
prototrépicos son determinadas por la estructura de las especies presentes, la quimica de
estos sistemas no estd necesariamente relacionada con la posicién del equilibrio
tautomérico. De hecho, el valor de la constante de equilibrio tautomérico no seria
fundamental para justificar el resultado quimico. No obstante Beak [20b], en su estudio
sobre compuestos heterociclicos tautoméricos considera que la energia relativa del estado
fundamental de los tautébmeros podria utilizarse como guia cualitativa para estimar la
energia relativa del estado de transicién, y emplearse para predecir el sitio reactivo de un
tautdbmero prototropico sobre la base de esa constante. Si los factores que determinan la
diferencia entre energias en el estado de fundamental entre tautébmeros también controlan la
energia relativa de los estados de transicion para el primer paso de una reaccion, el
producto tendria, en el caso de una alquilacion en medio neutro, el alquilo unido al

heterodtomo que no tiene el protdn en el tautbmero mayoritario [20a,b].

H—X—Y=2Z X=Y—Z—H
lw lw
+ +
[ H—X:Y:Z—R] [ R—X:Y:Z—H]
l e l e
X=Y—Zz—R R—X—Y=Z
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En el caso de las alquilaciones de 4-quinolinonas en medio basico la molécula puede
reaccionar a través del N" o del O del anién ambidente (reaccion Sy2) y la regioselectividad
observada ha sido generalmente justificada por andlisis de la distribucion de carga y por
orbitales frontera [17d y citas alli mencionadas]. De cualquier manera, el analisis de los
antecedentes del tema demuestra que los resultados no pueden generalizarse aun para una
misma familia de compuestos.

Desde el punto de vista mecanistico, los trabajos mas relevantes de alquilacién de 4-
quinolinonas son los de Frank y Makara. Frank y col. [17b,c] estudiaron la regioselectividad
de la reaccion empleando como modelo la alquilacion de 4-quinolinona con fosfato de
trimetilo (TMP). Demostraron que los compuestos O-alquilados se forman primero, los
cuales isomerizan térmicamente al producto N-alquilado mas estable. Propusieron que la
formacion de un puente de hidrogeno entre el oxigeno del TMP y el NH favoreceria la O-
alquilacion inicial por otra molécula de TMP a través de un proceso cinéticamente
controlado. Probablemente la transformacion en el derivado N-sustituido ocurriria a través

de la formacién de una sal cuaternaria, la cual los autores aislan como tetrafluorborato y

perclorato.
O OCHj4 OCHs4 O
| (CH3)3P0O4 ™) (CH3)3PO,4 N .
— A @
N N N X N
H I I
CHg CHg

X = (CH30)2P02_, C|O4_, BF4_

Posteriormente, Makara y col. [17d] estudiaron la reaccion de 4-quinolinona-3-
carboxlato de alquilo y de 1,8-naftiridinonas analogas, en medio neutro y en presencia de
distintas bases (TEA, K,CO:s), y en todos los casos obtuvieron los productos de N-alquilacién
(53-98%). A través de un andlisis computacional concluyeron que la formacién del anion
ambidente aumenta la energia del HOMO determinando una reaccion controlada por
orbitales donde el agente alquilante reacciona a través del centro mas blando de la
molécula, es decir, el nitrégeno. Los autores obtuvieron una buena correlacién entre el
principio HSAB [21a], el teorema de Klopman [21b] y los resultados experimentales.
Ademas, sefialaron que el reordenamiento térmico O—>N propuesto por Frank y
colaboradores para 4-quinolinonas no podia aplicarse a 4-quinolinonas-3-carboxilato de
alquilo dado que no detectaron intermediarios O-alquilados en las reacciones de alquilacion
en medio basico, obteniendo en todos los casos los productos de N-alquilacién. Propusieron

que en medio basico se desprotona la forma tautomérica endlica y desplaza el equilibrio
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hacia la total conversién del anién enolato. La reaccion en ausencia de base, al igual que lo
reportado por Frank, es mucho mas lenta, sin embargo lo atribuyen a una muy lenta
desprotonacion de la forma endlica debido a que la uniéon de hidrégeno entre el hidroxilo
endlico y el oxigeno del P=0O del TEP o del C=0 del carboxilato de alquilo del sustrato, es
muy débil.

o] O
CO,CyH5 CO,CyH5
R _/ | | Agente alquilante R _/ | |
XX Base N
N H N H
H é

A continuacién presentamos los resultados del estudio de la reaccion de alquilacién
de ésteres del acido quinurénico (21a,b), frente a una variedad de electréfilos en distintas
condiciones. Ademas llevamos a cabo el estudio tedrico del mecanismo de la reaccion de
alquilaciéon de 4-quinolinonas 2- y 3-carboxilato de metilo, con el objetivo de relacionar la
regioselectividad observada con parametros cuantificables obtenidos mediante calculos
computacionales.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las reacciones de los ésteres 2la,b se llevaron a cabo empleando agentes
alquilantes de distinta dureza, en ausencia y en presencia de bases. Los compuestos y

rendimientos obtenidos se resumen en la Tabla 7 y en los Esquemas 20 y 21.

TABLA 7. REACCION DE 4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATOS DE ALQUILO (21a,b) CON AGENTES

ALQUILANTES

(0] O OR'
I A
©\)ﬁ\ Alguilacién ©\)ﬁ\ + ©\)j\ R" = CHz CyHs,
H CO,R N” "COR N~ “COs;R CH,CgHs

R
2la, R =CHgj 24a, R = CHj 25a, R = CHj
21b, R = CoH5 24b, R = C,H5 25b, R = C,H5
Reactantes Condiciones Productos
24 (%) 25 (%) R
21a CH3N, (exc.)/CH;0OH Bafio de hielo, 2 h 24a (39) 25a (54) CH;
21b CH3N, (exc.)/CH;0OH Bafio de hielo, 2 h 24b (33) 25b (56) CH;
21b IC,Hs / DMF 50-60°C, 40 h 25b (32) [a] C,Hs
21b IC,Hs / DMF Reflujo, 2 h 24b [b] 25b (28)[a,c]  C,Hs
21b ICH5 / NaH / DMF TA, 4 h 25b (41) [a] CH,
21b IC,Hs / NaH / DMF TA, 4 h 25b (70) [a] C,Hs
21b ICH; / K,CO3 / DMF TA, 4 h 25b (91) CH,
21b  ICH,CsHs / K,CO3 / DMF TA, 4 h 25b (82)  CH,CeHs
21b ICH; / Ag,COs / DMF TA, 4 h 25b (73) [a] CH,
21b IC,Hs / Cs,CO;3 / DMF TA, 4 h 25b (98) C,Hs
21b  (CH3),S0./ K,CO;3 / DMF 120°C, 2 h 25b (75) CH,
21b  (CH3),SO./ TEA/ DMF 120°C, 2 h 25b (20) [a] CH,
2la Et;OBF, /EtN(i-Pr), / DCM TA, 48 h 25b (81) CoHs
21b  Et;0OBF,/ N-Et-i-Pr, / DCM TA, 48 h 25b (85) CoHs
21a TMP / K,COs / DMF 220°C,0.5h 25a (60) CHs;
21b TMP / K,COs / DMF 220°C,0.5h 25b (70) CHs;

[a] Se recupera material de partida sin reaccionar.

[b] Se observan trazas de 24b (R'= C,Hs) por TLC, comparada con una muestra auténtica
obtenida por el método de Coltman a partir de anilinas N-sustituidas [22a].

[c] Se obtiene N-etil-4-quinolinona (29) (23%).
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En ausencia de base se emplearon como agentes alquilantes CH,N, y yoduros de
alquilo (Tabla 7). Por tratamiento de los ésteres 21a,b con exceso de CH,N, en solucién
metandlica se obtuvieron ambos regioisémeros (24a (R™ = CHs, 39%); 24b (R = CHj;, 33%);
25a (R” = CHs, 54%) y 25b (R” = CHs, 56%). De la reaccién de 21b con exceso de yoduro de
etilo en DMF, luego de 40 horas de calentamiento a 50-60 °C, se aisl6 el O-alquil derivado
25b (R” = C,Hs, 32%) junto a material de partida sin reaccionar. Cuando la misma reaccién
se llevo a cabo durante 2 horas a reflujo se obtuvo, ademéas de 25b (R" = C,Hs, 28%), 24b
(R” = C,Hs, trazas por TLC), material de partida sin reaccionar y N-etil-4-quinolinona (29,
23%) presumiblemente como resultado de una O-—N isomerizacion y una

dealcoxicarbonilacion térmica [22b] (Esquema 21).

O
N” TCOR
O R'
CH,N, 24a,b
N~ CO,R
H
21a,b
Rl
OR' O
N A
R= CH3’ C2H5 _
R'= CH3‘ C2H5 N COZR 'l\l
CoHs
25a,b 29

ESQUEMA 21. PRODUCTOS OBTENIDOS DE LA REACCION DE ALQUILACION DE 21a,b EN MEDIO

NEUTRO

Las reacciones en presencia de bases se realizaron en diferentes condiciones de
temperatura, solvente y tipo de base (IR'/NaH/DMF, IR/K,CO3, Ag,CO; 0 Cs,COz/DMF,
EtsO'BF,/C,HsN(iso-C3H;),/DCM, TMP/K,CO3z/DMF y (CH3),SOJ/TEA 0 K,CO3/DMF).
Independientemente de las condiciones empleadas en todos los casos se obtuvo
principalmente el correspondiente producto de O-alquilacién 25 junto a cantidades variables
de material de partida sin reaccionar (Esquema 22). Corresponde sefalar que Baker y
colaboradores [22c] reportaron que la reaccion del acido quinurénico (21) con ICHz y NaH

como base en DMF a temperatura ambiente conduce al N-metil éster 24a (32%). Sin
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embargo, en condiciones similares nosotros obtuvimos exclusivamente el O-metil derivado

25a (41%) junto a material de partida sin reaccionar.

0 B 0 o® 7] OR'
X Rl AN
Base |
= =
N COsR N CO,R N COsR N COsR
H e
21a,b - 21 - 25a,b
R = CH3’ C2H5

R'= CH3 C2H5’ CH2C6H5
Esquema 22. PRODUCTOS OBTENIDOS DE LA REACCION DE ALQUILACION DE 21a,b EN MEDIO
BASICO

El producto de N-sustitucién sélo pudo obtenerse con rendimientos aceptables por
calentamiento de una solucion del éter bencilico 25b (R” = CH,C¢Hs) en tolueno con yoduro
de metilo o etilo. Se obtuvieron asi los N-alquil derivados 24b (R” = CHs, 76%) y 24b (R" =
C,Hs, 71%) (Esquema 23). La reaccidn probablemente procede a través de la cuaternizacion
del O-bencilderivado 24b (R" = CH,CgHs) y posterior clivaje del éter bencilico debido a su

reactividad caracteristica [22d] (Esquema 23).

O
i VN |
o) @) +Q7
Rl | A
— -~ ﬁ |
N DMF N | N o)
= 0] + 0 0] |
N |T| '|\' ICH,CgHs5 o
0 O R O w
25b W W W 24b
— — R'= CH3‘ C2H5

ESQUEMA 23. OBTENCION DE 24b A PARTIR DE 25b

Resumiendo, de los resultados anteriores se observa que, en las condiciones de
trabajo empleadas, las reacciones de alquilacion de 4-quinolinonas-2-carboxilatos de alquilo
21 condujeron siempre a la obtencién de los derivados O-sustituidos 25 como productos

mayoritarios. Este comportamiento difiere del reportado para 4-quinolinonas-3-carboxilatos
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de alquilo, que originan los productos N-sustituidos en similares condiciones de reaccion [23,
17c,d]. Estos resultados sugieren que la posicion del grupo carboxilato determinaria la
regioselectividad de la reaccién, ya que tampoco se evidencian diferencias significativas
relacionadas con la mayor o menor dureza de los centros nucleofilicos que permitan
justificar el curso de la reaccion.

La regioselectividad observada en medio neutro podria explicarse teniendo en cuenta
que la formacién de un puente de hidrégeno intramolecular de cinco eslabones implicando al
nitrdgeno, aunque débil, favoreceria el ataque a través del oxigeno por tener menor

impedimento estérico.

21b
En cambio, en las 4-quinolona-3-carboxilatos de alquilo estudiadas por Makara, la
formacion de un puente de hidrégeno asistido por resonancia (RAHB) reduciria la

reactividad del oxigeno favoreciendo la N-alquilacion [20d].

_ y y _
Z IS PN
0y (0O o~ o
] | _
N OC,H5 OC,Hs
= =
N N

Por tratarse de una reaccién Sy2, la diferencia de reactividad de 4-quinolinonas 2- y
3-carboxilatos de alquilo en medio basico podria justificarse teniendo en cuenta el
impedimento estérico que presentan los centros aniénicos (O” y N') en el anidon bidentado 21
En el caso de los compuestos 21, el anién con su centro nucleofilico en el oxigeno
conduciria al estado de transicion mas estable (menos impedido) mientras que en las 4-
guinolinonas-3-carboxilatos de alquilo el estado de transicibn mas estable corresponderia al

gue presenta el centro aniénico sobre el nitrégeno.

161



Capitulo 2

o
o) o)
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OC2H5 s OC2H5
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Estudio tedrico del mecanismo de alquilacion de 4-quinolinona-2- y 3-carboxilato de
metilo

Con el fin de racionalizar la diferente regioselectividad observada entre los
compuestos 21a,b y las 4-quinolinona-3-carboxilato de alquilo isémeras, llevamos a cabo un
estudio tedrico del mecanismo de la reaccion de alquilacién para un término representativo
de cada familia de compuestos, en colaboraciéon con los Dres. Carlos Stortz y Pau Arroyo
Mafiez del Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales de la Universidad de Buenos Aires.

Utilizando el paquete de programas Gaussian 09 [24] se exploré la superficie de
energia potencial (SEP) para el mecanismo de la reaccién de alquilacién empleando cloruro
de metilo como modelo simplificado de agente alquilant, lo que nos permitié localizar y
caracterizar reactivos, estados de transicion y productos. El procedimiento computacional se
detalla en la Parte experimental de este capitulo.

Para asegurar la localizacibn y correcta caracterizacion de todo el espacio
conformacional, se realiz6 la exploracién correspondiente a la rotacion de la cadena lateral
de la 4-quinolinona-2-carboxilato de metilo (21a), a través del enlace entre el C-2 y el grupo
carboxilato de metilo (C-11), y a la rotacion de la cadena lateral de la 4-quinolinona-3-
carboxilato de metilo (Il), a través del enlace entre el carbono C-3 y el grupo carboxilato de
metilo (C-11)[Nota']. Se obtuvieron dos minimos locales para las conformaciones que
presentan el sistema n-conjugado de la cadena lateral en el mismo plano del heterociclo, s-
cis y s-trans, cuya diferencia de energia no resulto significativa. Por este motivo, se decidio
tomar ambas conformaciones como estructuras de partida independientes para el estudio
detallado de la SEP.

Nota® Sélo en este apartado utilizaremos la numeracion de los atomos que proporciona el programa
computacional al dibujar la molécula.
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(0] O
2 o OCHs
H Cc-11 H
OCH3 o
S-cis s-trans
21a

Para el estudio en el vacio, se consideraron los complejos sustrato-CHsCl (que
presentaron una hotable disminucion de energia frente a los reactivos aislados), las
correspondientes estructuras de transicién y los productos de la reaccién. Para todas estas
especies se realizaron optimizaciones de la geometria y calculos de energia electrénica en
el vacio considerando ademas las contribuciones de energia vibracional a 0 K, asi como la
energia libre a 298 K. Dado que el mecanismo de la reaccién en medio basico involucra
especies cargadas se tuvieron en cuenta ademas, los efectos del solvente con el fin de
obtener resultados mas adecuados para este sistema, realizando lecturas de energia
incorporando el modelo de continuo polarizable (PCM) parametrizado para la N,N-
dimetilformamida sobre las estructuras obtenidas en el vacio.

A partir de cada conférmero de los aniones bidentados, se llevé a cabo el andlisis del
efecto de aproximacion de una molécula de cloruro de metilo a través de los 4tomos de
nitrégeno y oxigeno del sustrato, para generar los correspondientes aductos N- y O-
metilados. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 8 y se representan en los

Esquemas 24-25.

2la
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TABLA 8. CALCULO DE ENERGIA (KCAL/MOL) DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y ESTADOS DE
TRANSICION PARA LA REACCION DE LA 4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATO DE METILO (21a) CON

CLORURO DE METILO EN MEDIO BASICO

0]
| OCHg
N
(0]
2la
Confdérmero-atomo al que Estado de
Célculo de energia Reactivo Producto
se aproxima el CH5CI transicion
(kcal/mol)  (kcal/mol)  (kcal/mol)
Vacio 0.00 [a] 14.32 -0.82
+ZPE 0.00 14.72 1.30
s-Cis-O AG 0.00 18.61 4.18
Lectura con solvente [b] 0.00 [a] 11.52 -17.75
Solvente 0.00 13.20 -18.59
Vacio 0.57 16.97 -9.48
+ZPE 0.84 17.52 -6.99
s-Cis-N AG 2.17 22.19 -2.56
Lectura con solvente [b] -0.43 14.64 -20.96
Solvente 0.00 15.82 -21.82
Vacio 0.83 14.31 -4.11
+ZPE 0.75 14.72 -1.92
s-Trans-O AG 0.47 18.37 1.96
Lectura con solvente [b] 0.23 11.84 -15.02
Solvente 0.08 13.34 -18.29
Vacio 0.86 17.88 -9.48
+ZPE 0.96 18.39 -6.99
s-Trans-N AG 2.18 22.78 -2.56
Lectura con solvente [b] 0.08 14.17 -20.96
Solvente 0.08 15.53 -22.36

[a] Energia de la estructura proxima al minimo pero que presenta una frecuencia imaginaria
correspondiente a la rotacion del metilo durante la aproximacion. Todos los intentos de
localizar y caracterizar el complejo 21a (s-cis)-CICH; en la aproximacién sobre el oxigeno en
vacio resultaron infructuosos. [b] Optimizacion en vacio seguida de lectura con solvente.
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ESQUEMA 24. ESQUEMA DE ENERGIA DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y ESTADOS DE TRANSICION ENCONTRADOS DURANTE LA EXPLORACION DE LA

SEP PARA EL ATAQUE SOBRE EL N Y EL O DEL ANION DEL COMPUESTO 21a, EN LAS CONFORMACIONES S-CIS Y S-TRANS, EN EL VACIO
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ESQUEMA 25. ESQUEMA DE ENERGIA DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y ESTADOS DE TRANSICION ENCONTRADOS DURANTE LA EXPLORACION DE LA
SEP PARA EL ATAQUE SOBRE EL N Y EL O DEL ANION DEL COMPUESTO 21a, EN LAS CONFORMACIONES S-CIS Y S-TRANS, OPTIMIZADO CON PCM EN
DMF
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FIGURA 2. GEOMETRIA DE LAS ESTRUCTURAS DE TRANSICION PARA EL MECANISMO DE
ALQUILACION DE 4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATO DE METILO (21a) CON CLORURO DE METILO,
OPTIMIZADO CON PCM EN DMF

Los resultados obtenidos para el estudio en el vacio indican que, en medio alcalino,
el anion s-cis de 21a es ligeramente mas estable que el anion del conférmero s-trans (0.77

kcal/mol). Se observa que cuando los reactivos se aproximan desde una distancia infinita
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alcanzan un minimo de energia en el complejo 4-quinolinona:cloruro de metilo cuando el
carbono del CH;Cl se encuentra a una distancia de 3.42-3.48 A del &tomo de nitrégeno, o a
una distancia de 2.85-2.86 A del atomo de oxigeno de la 4-quinolinona-2-carboxilato de
metilo (21a). Un acercamiento mayor genera la formacion de la estructura de transicion que
finalmente conduce al producto de alquilacion, el cual alcanza un minimo de energia cuando
el atomo de cloro se encuentra a una distancia de 3.22-3.56 A del grupo metilo (Esquema
24).

A pesar de los esfuerzos realizados, resulté imposible localizar los complejos
sustrato:reactivo para la aproximacion sobre el &tomo de oxigeno en la conformacién s-cis
de la 4-quinolinona-2-carboxilato de metilo (21a). La estructura mas préoxima a este minimo
presentaba una frecuencia imaginaria correspondiente a la rotacion del metilo sobre el eje
CI-C-O durante la aproximacion de los reactivos. Se descart6 esta busqueda, ya que nuestro
mayor interés estaba puesto en la busqueda de modelos solvatados, mas cercanos a los
efectivamente existentes en solucién. Por ello se realizaron optimizaciones geométricas
utilizando el modelo de solvente PCM a pesar del mayor requerimiento computacional de los
calculos. En este caso, la diferencia de energia entre los complejos sustrato:reactivo y los
reactivos alejados resulto insignificante e incluso, en algun caso, con mayor energia para el
complejo por lo que los valores energéticos de referencia se realizaron mediante la suma de
la energia de los reactivos aislados. Esto permitié realizar el estudio con independencia de
la localizacion de los complejos sustrato:reactivo. Los resultados obtenidos se detallan en la
Tabla 8 y se representan en el Esquema 25 y de su analisis se desprende que:

v' En ambos casos, los conférmeros originan un estado de transicion de energia
ligeramente menor para la reaccion de O-metilacion que para la de N-metilaciéon (2.6 y 2.2
kcal/mol para el s-cis y s-trans respectivamente), lo que sugiere que la O-alquilacién estaria
cinéticamente favorecida.

v Los productos N-metilados son ligeramente mas estables que los O-metilados (3.2
y 4.1 kcal/mol para el s-cis y s-trans respectivamente), indicando que los primeros estarian
termodindmicamente favorecidos.

v' En el producto N-metilado, el grupo carboxilato de metilo sale del plano de la
molécula por razones estéricas, lo que puede ser una de las causas de la mayor energia
presentada en los correspondientes estados de transicion.

v’ Estos resultados son similares a los obtenidos en el caso de las optimizaciones en

el vacio, donde se observaban las mismas tendencias, pero acentuadas.
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En forma paralela a lo realizado para el compuesto 21a, se estudié el mecanismo de
la reaccion de alquilacion de la 4-quinolinona-3-carboxilato de metilo (II) empleando la
misma metodologia computacional. Nuevamente se consideraron las conformaciones s-Cis y
s-trans que resultan de la rotacién de la cadena lateral de la 4-quinolinona a travées del
enlace entre el carbono C3y el grupo carboxilato de metilo.

(@) OCH3 O (@)
C-11
3 @] OCH3
N N
H H
S-Cis s-trans

Los resultados obtenidos de los célculos de energia para los complejos sustrato-
CHsCl formados a partir de cada conférmero de los aniones bidentados, los
correspondientes estados de transicién y los productos de la reaccion se detallan en la

Tabla 9 y se representan en los Esquemas 26-27.

O  OCHs

S-Cis I s-trans

Como resultado de las optimizaciones realizadas en el vacio, se observa que cuando
los reactivos se aproximan desde una distancia infinita, alcanzan un minimo de energia en el
complejo sustrato:reactivo cuando el carbono del CH;Cl se encuentra a una distancia de
3.12-3.13 A del 4tomo de nitrégeno, o a una distancia de 2.84-2.98 A del &tomo de oxigeno
de la 4-quinolinona-3-carboxilato de metilo (11).

Al igual que sucedid con la busqueda de los puntos estacionarios y estados de
transicion de 21a, en este caso también hubo un complejo sustrato:reactivo que no se pudo
localizar, el correspondiente a la aproximacion sobre el &tomo de nitrégeno en el conférmero
s-cis. Nuevamente, las optimizaciones con el modelo de solvente PCM y N,N-
dimetilformamida permitieron localizar y caracterizar todos los puntos estacionarios de la
SEP (Tabla 9 y Esquemas 27-28).
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TABLA 9. CALCULO DE ENERGIA (KCAL/MOL) DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y ESTADOS DE
TRANSICION PARA LA REACCION DE LA 4-QUINOLINONA-3-CARBOXILATO DE METILO (lI) CON

CLORURO DE METILO EN MEDIO BASICO

(0] (0]
| OCHj3
N
]
Conférmero-atomo al que se ] ] _ Estado de
aproxima el CHyCl Célculo de energia Reactivo fransicion Producto
(kcal/mol)  (kcal/mol)  (kcal/mol)

Vacio 0.00 17.77 4.79

+ZPE 0.00 18.98 6.61

s-Cis-O AG 0.00 22.04 9.17
Lectura con solvente [b] 0.00 15.55 -7.23

Solvente 0.22 16.68 -8.80
Vacio 2.15[a] 19.80 -13.42
+ZPE 1.90 20.01 -11.14

s-Cis-N AG 2.64 23.26 -8.64
Lectura con solvente [b] 0.48 [a] 14.76 -27.03
Solvente 0.22 12.73 -27.73

Vacio 0.09 19.80 5.24

+ZPE -0.07 20.01 7.18

s-Trans-O AG 0.11 23.26 10.31
Lectura con solvente [b] 0.23 14.76 -7.69

Solvente 0.22 16.22 -8.83
Vacio 3.57 16.20 -11.82

+ZPE 3.17 16.20 -9.75

s-Trans-N AG 2.02 18.53 -7.81
Lectura con solvente [b] 0.63 11.92 -26.74
Solvente 0.00 12.59 -27.73

[a] Energia de la estructura proxima al minimo pero que presenta una frecuencia imaginaria
correspondiente a la rotacion del metilo durante la aproximacion. Todos los intentos de
localizar y caracterizar el complejo Il (s-cis)-CICH; en la aproximacién sobre el nitrégeno en
el vacio resultaron infructuosos. [b] Optimizacién en vacio seguida de lectura con solvente.
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ESQUEMA 26. ESQUEMA DE ENERGIA DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y LAS ESTRUCTURAS DE TRANSICION ENCONTRADOS DURANTE LA EXPLORACION

DE LA SEP PARA EL ATAQUE SOBRE EL N Y EL O DEL ANION DEL COMPUESTO I, EN LAS CONFORMACIONES S-CIS Y S-TRANS, EN EL VACIO
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ESQUEMA 27. ESQUEMA DE ENERGIA DE LOS PUNTOS ESTACIONARIOS Y LAS ESTRUCTURAS DE TRANSICION ENCONTRADOS DURANTE LA EXPLORACION
DE LA SEP PARA ATAQUE SOBRE EL N Y EL O DEL ANION DEL COMPUESTO Il, EN LAS CONFORMACIONES S-CIS Y S-TRANS, OPTIMIZADO CON PCM EN
DMF
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FIGURA 3. GEOMETRIA DE LAS ESTRUCTURAS DE TRANSICION PARA EL MECANISMO DE

ALQUILACION DE LA 4-QUINOLINONA-3-CARBOXILATO DE METILO (Il) CON CLORURO DE METILO,

OPTIMIZADO CON PCM EN DMF

Analizando los resultados obtenidos y comparandolos con los alcanzados
anteriormente para el isémero 21a podemos decir que:

v’ Las energias de los estados de transicion para la alquilacion de la 4-quinolinona-3-
carboxilato de metilo (II) son similares a las halladas para 4-quinolinona 2-sustituida
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isébmera. Sin embargo, en este caso la N-metilacion transcurre a través de estructuras de
transicion de menor energia respecto de las de la O-metilacion, lo que indica que el isomero
N-metilado se encuentra favorecido cinéticamente, al contrario de lo que ocurre con 21la.
Ademas, en este caso, las diferencias de energia resultaron de 4.0 y 3.6 Kcal/mol para los
conférmeros s-cis y s-trans respectivamente.

v Al igual que para 21a, los compuestos Il metilados en el nitrégeno muestran una
mayor estabilidad (18.9 kcal/mol para ambos conférmeros) respecto de productos O-
metilados, siendo en este caso mas marcada la diferencia.

v’ Para las 4-quinolinonas Il, la N-alquilacién se encuentra favorecida tanto cinética
como termodinamicamente, lo que concuerda con la regioselectividad experimental
reportada en la literatura [17], que indica que la reaccién de alquilacién en medio basico de
3-alcoxicarbonil-4-quinolinonas conduce a los productos de N-sustitucion casi

exclusivamente.

Los resultados obtenidos mediante simulacion computacional permiten explicar los
resultados experimentales. Asi, para la alquilacion en medio béasico de la 4-quinolinona-2-
carboxilato de metilo (21a) la reaccion estaria controlada cinéticamente con obtencién
exclusiva del producto de O-alquilacion. En cambio, la misma reaccion sobre 4-quinolinona-
3-carboxilato de metilo I, estaria favorecida tanto cinética como termodinamicamente
rindiendo exclusivamente el producto N-sustituido.

Las notables diferencias de quimioselectividad O/N entre los compuestos 21a vy Il,
gue unicamente difieren en la posicion del grupo carboxilato, se ven reflejadas tanto en los
resultados experimentales como en los calculos tedricos, que justifican esos resultados en

funcion de las preferencias cinéticas.
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D.- PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS DE DERIVADOS DEL ACIDO 4-
QUINOLINONA-2-CARBOXILICO

El andlisis espectroscopico de las 4-quinolinonas parece, en principio, dificil debido a
que estos heterociclos pueden existir bajo distintas estructuras tautomeéricas en equilibrio
prototropico, como ya hemos mencionado. A través de estudios de espectroscopia IR, UV y
RMN, varios autores [20, 25] han concluido que compuestos heteroaromaticos como la
quinolina, que contienen en el anillo nitrogenado un grupo hidroxilo en posicion a 0 y con
respecto al atomo de nitrégeno, se encuentran preferentemente, tanto en estado soélido

como en solucién, en forma carbonilica.

0] OH
X
=

N N

H

En la literatura se hace especial hincapié en que el equilibrio tautomérico | < |l es el
resultado de dos efectos opuestos. El primero, esta dado por la tendencia de este tipo de
compuestos a existir como amida viniloga debido a la estabilidad que logra por solvatacion o
dimerizacion a través de la formacién de uniones de hidrégeno. El segundo, se relaciona
con la aromaticidad que proporciona a la molécula en muchos casos el tautémero hidroxi
(endlico), que es el predominante en estado gaseoso 0 en soluciones muy diluidas en

solventes no polares [26].

Espectroscopia Infrarroja

Las principales bandas observadas en los espectros infrarrojo de las 4-quinolinonas
en estudio (5, 21, 24 y 25) se indican en la Parte Experimental cuando se describen los
compuestos sintetizados.

Segun Barbierikova [25b], los espectros IR de las 4-quinolinonas en particular, son
complejos y solo algunas bandas pueden ser atribuidas a vibraciones particulares. En la
Tabla 10 se muestran algunas de las bandas mas caracteristicas que aparecen en los
espectros FT-IR de algunos derivados del acido quinurénico en estado soélido. Se incluye

también, como compuesto de referencia, la 4-quinolinona no sustituida.
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TABLA 10. ASIGNACION DE LAS BANDAS MAS IMPORTANTES OBSERVADAS EN LOS ESPECTROS

INFRARROJO DEL ACIDO QUINURENICO Y DERIVADOS

Compuesto Vibracion Asignacion Cita
(cm™)
o) 3233 Est. N-H
@\)‘] 1637 C=0 (amida)
25b
N 1621 Def. N-H [250]

1593, 1547, 1507, 1474

3400 (d), 3230 (ba)
3200
1730
1622
1620
1510, 1450

3305, 3098, 2917
1736
1607
1560, 1518

1734
1625
1604, 1506, 1470

1711
1591
1570, 1510, 1465

3296, 2990
1660
1636

1595, 1494

C=C (vinilico y Ar)

Est. OH
Est. N-H
Est. C=0 (&cido)
Est. C=0 (amida)
Def. N-H
Est. C=C (vinilico y Ar)

[25c]

Est. N-H
Est. C=0 (éster)
Est. C=0 (amida)
Est. C=C (vinilico y Ar)

Est. C=0 (éster)
Est. C=0 (amida)
Est. C=C (vinilico y Ar)

Est. C=0 (éster)
Est. C=N
Est. C=C (Ar)

Est. N-H
Est. C=0 (amida NCH3Cg¢Hs)
Est. C=0 (amida)
Est. C=C (vinilico y Ar)
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TABLA 10. CONTINUACION

Compuesto Vibracién Asignacion
-1 Cita
(cm™)
(0]

OH 3423, 3026, 2999, 2361 Est. O-H, N-H
o 1670 Est. C=0 (4cido)
H OH 1631 Est. C=0 (amida)
5
o 3143, 3111, 2983, 2692 Est. O-H, N-H

I OH 1702 Est. C=0 (éster)
N2 1662 Est. C=0 (amida)
H

© 1619 Def. N-H

1575, 1528, 1498, 1457

Est. C=C (vinilico)

[a] Corresponde mencionar que empleamos este nombre, dado las -caracteristicas
espectroscopicas de dicho compuesto en estado soélido y en solucién, aunque en la
literatura aparece comunmente bajo el nombre de 4-hidroxiquinolina.

Comparando los espectros infrarrojo de la 4-quinolinona y los derivados del acido

quinurénico (21b,j) con el de la N-metil-4-quinolinona-2-carboxilato de metilo (24a), un

compuesto con estructura netamente carbonilica, podemos concluir que los primeros se

encuentran preferentemente bajo la forma de amidas vinilogas. En todos los casos aparece

una banda entre 1607-1637 cm™ atribuida al carbonilo en posicién 4, en cambio, en los 4-

alcoxiderivados tales como 25b, dicha banda no se observa (Tabla 10) (Figura 4).
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FIGURA 4. ESPECTROS IR DE LA N-METIL-4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATO DE METILO (24a), 4-
METOXIQUINOLINA-2-CARBOXILATO DE ETILO (25b)

La introduccién de un hidroxilo en posicion 3 del acido quinurénico (21) conduce,
como ya comentamos en la Parte B de este capitulo, a una molécula en la que pueden
establecerse tres uniones de hidrégeno intramoleculares asistidas por resonancia (efecto
RAHB) (Figura 5). Esto le confiere al &cido 3-hidroxiquinurénico (5) propiedades quimicas y
espectroscépicas caracteristicas, como lo es la banda ancha de baja a mediana intensidad
que se observa en el espectro IR entre 3500 y 2200 cm™, correspondiente a estiramientos
O-H / N-H asociados [15, 27].

FIGURA 5. ENLACES DE HIDROGENO EN EL ACIDO 3-HIDOXIQUINURENICO (5)

En cambio, esta banda no es tan ancha en el espectro del éster etilico derivado del
acido 3-hidroxiquinurénico (5b), donde se podrian establecer como maximo dos uniones

hidrégeno (Figuras 6y 7).

178



Capitulo 2

0 0
0 0.
| \|T| / ~|T|
_0 e
N
e x U 4

FIGURA 6. ENLACES DE HIDROGENO EN DERIVADOS DEL ACIDO 3-HIDROXIQUINURENICO (5a-j)

89.0 _

f il
1 A \ }’ (i

=]

=}

O

20 |

10 J

Ir=z
—: @]
O T
Iz
@) @]
I

-9.8

3999.8 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
cm-1

FIGURA 7. SUPERPOSICION DE LOS ESPECTROS IR DEL ACIDO 3-HIDROQUINURENICO (5) (ROJO) Y
SU ESTER ETILICO (5b) (NEGRO)

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los datos espectroscopicos de 'H y **C-RMN de todos los compuestos obtenidos se
presentan en la Parte Experimental al final de este capitulo. En las Tablas 11 y 12 so6lo
exponemos los datos de los espectros de resonancia magnética nuclear (‘H y *°C
respectivamente) de algunos compuestos seleccionados con el fin de analizar los efectos

gue causan en los desplazamientos quimicos de hidrogenos y carbonos, la hidroxilacion en
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C-3 y la N- y O-alquilacién de la amida viniloga en los derivados del acido quinurénico (21).
La asignacion espectroscopica fue confirmada mediante el andlisis de espectros HSQC y
HMBC realizada a los compuestos 5, 5b,c, 15i, 21, 21j, 23a, 24a, 25b (R = C,Hs), 25b (R =
CH,CeHs) y 26. La comparacion de los desplazamientos quimicos de *H y *C de los
distintos compuestos se hizo, dentro de lo posible, comparando espectros realizados en el
mismo solvente.

Con el fin de facilitar la lectura se identificaron hidrégenos y carbonos utilizando la

numeracion basada en la nomenclatura del ndcleo 4-quinolinona.

El analisis de los espectros de protones de los derivados del &cido quinurénico
resultd sencillo. En todos los casos se observan cinco sefiales entre 5.90 y 8.34 ppm
correspondientes a los cinco hidrogenos del heterociclo que pueden asignharse con facilidad
considerando la multiplicidad y el desplazamiento quimico. Tomando como referencia la 4-
quinolinona [28a] vemos que la introduccion de un carboxilato de alquilo en C-2 (compuesto
21a, por ejemplo) afecta fundamentalmente el desplazamiento quimico del H-3, y en menor
medida del H-5 (Tabla 11). Una caracteristica tipica de la 4-quinolinona es la notable
proteccibn que presenta el H-3 (6 = 6.03 ppm), lo que puede relacionarse con la
deslocalizacion electronica de la amida viniloga, y es I6gico que se observe desproteccion

cuando se introduce un resto atractor de electrones en el carbono vecino (6.99 ppm).

Es interesante comparar la zona aroméatica de las 4-quinolinonas con la de los
derivados de isatina estudiados en el capitulo anterior. Si bien es esperable en las 4-
quinolinonas la desproteccion de los H-5 y H-7 por su relacion estructural con el carbonilo,

llama la atencién la desproteccién que experimenta el H-8 (Figura 8).
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FIGURA 8. AMPLIACION DE LA ZONA AROMATICA DE LOS ESPECTROS DE ‘H-RMN (DMSO-d)
CORRESPONDIENTES A LA ISATINA (1) Y A LA 4-QUINOLINONA 21a

Como podemos ver, tanto el H-8 de las 4-quinolinonas como el H-7 de la isatina se
encuentran en posicidn orto con respecto al nitrégeno y en posicibn meta respecto a un
carbonilo, sin embargo los desplazamientos quimicos son bastante diferentes. Esto sugiere
gue la desproteccion observada fundamentalmente para el H-8 de la 4-quinolinona se
deberia a la deslocalizacion electronica caracteristica de la amida viniloga. Asi, a diferencia
de lo que se observa en la isatina, donde el nitrdgeno heterociclico tiene un comportamiento
de tipo anilinico, en las 4-quinolinonas el nitrdgeno se comportaria mas como un nitrégeno
con cierto déficit electronico.

Los desplazamientos quimicos observados en los espectros de **C de las 4-
quinolinonas 21 se encuentran dentro de los valores esperados. Los carbonos que aparecen
més desprotegidos son el C-4 (de naturaleza carbonilica, 178.0-179.6 ppm), los C-2 y C-8a
ambos adyacentes al nitrdgeno heterociclico (136.3-141.4 ppm y 139.1-140.5 ppm
respectivamente), y el C-7 (132.6-133.1 ppm) ubicado en posicion para con respecto al
carbonilo. El carbono que aparece notablemente protegido es el C-3 (110.3-111.6 ppm)
probablemente, como consecuencia de la resonancia tipica de la amida viniloga. La
proteccion que experimenta el C-8 (118.1-120.1 ppm) parece ser caracteristica de
compuestos con estructura de 4-quinolinona y podria relacionarse con la presencia en
posicion orto de un nitrégeno con cierta densidad de carga positiva que le confiere un efecto
atractor de electrones conduciendo a la desprotecciéon del H-8 y proteccion del carbono al

que éste esta unido.
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Tomando como referencia la 4-quinolinona (28a) la introduccion de un CO,H/CO,R
tiene poca influencia sobre los desplazamientos quimicos de los carbonos observandose
variaciones que no superan las 2 ppm.

Comparando los espectros en DMSO-ds del acido quinurénico (21) y de su éster
metilico (21a) se puede notar que la esterificacion no provoca variaciones importantes en los
desplazamientos quimicos de hidrégenos y carbonos. Del mismo modo, tampoco se
evidencian corrimientos considerables cuando se comparan los espectros de la amida 21j y
el éster 21a realizados en DCCl; a excepcion del H-3, que aparece mas protegido en el
espectro de la amida (1.09 ppm) como consecuencia probablemente, de la anisotropia que
presenta el resto arilo de la carboxamida. En la Figura 9 se muestran a modo de ejemplo los

espectros de *H- y **C-RMN correspondientes al compuesto 21a.

CH

H3
HB
H, H, He
NH
_J_JL N e
i Y ¥ ¥
5 838 8 = b1
g 838 & & 3
125 120 115 110 105 100 95 9.0 85 8.0 75 7.0 ﬂﬁ(.s )6.0 5.5 50 45 40 35 30 2.5 2.0 1.5 1.0 05 00
Ppm,

T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 fliOEJ ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm;

FIGURA 9. ESPECTROS DE 'H- Y **C-RMN (DMSO-dg) DE LA 4-QUINOLINONA-2-CARBOXILATO DE
METILO (21a)
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TABLA 11. DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (PPM) DE LOS PROTONES DEL NUCLEO 4-QUINOLINONA

CON DISTINTO PATRON DE SUSTITUCION

Compuesto Solvente H-3 H-5 H-6 H-7 H-8
4-quinolinona
DCCl; 6.03 7.95 7.33 7.66 8.53
(a)
0
I
@YO DMSO-dg 6.65 8.09 7.37 7.70 7.96
H oH
21
0
DCCls 6.99 8.34 7.38 7.66 7.50
l_o
N
O~ DMSO-dg 6.65 8.09 7.38 7.72 7.95
21a
0]
o
H DCCl; 5.90 8.23 7.33 7.57 7.45
0
21
o)
I
©\)Nﬁ\fo DCCl, 6.69 8.45 7.45 7.76 7.58
I o
24a
O/
A
N7 (0] DCCl; 7.59 8.22 7.60 7.75 8.22
O
25a
o;
A DCCl; 7.70 8.32 7.61 7.78 8.27
NP
o]
25b 1
0
OH
I
N2 DMSO-ds - 8.14 7.44 7.72 8.11
H oOH
5
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TABLA 11. CONTINUACION

Compuesto Solvente H-3 H-5 H-6 H-7 H-8
O
OH
I
N O DMSO-ds - 8.02 7.22 7.34 7.52
H o7
5b
o)
OH DCCl, - 7.50 7.00 7.21 7.38
N| 0
H N
g @ DMSO-dg - 7.55 6.96 7.17 7.28
5j
O
OH
I
N DMSO-dg - 8.16 7.23 7.30 7.59
H 1N
o 1
o)
O |OH DCCls - 7.39 7.00 7.21 7.02
H (@]
O DMSO-dg - 7.71 7.00 7.13 6.91
5l
O
O OH
I
O
N DMSO-ds - 7.75 7.06 7.24 6.95
12l
O/
X -OH
NONp O DCCl, - 8.15 7.56 7.60 8.11
ON
22a
o/
O
N ~
N e DCCl, - 8.16 7.60 7.71 8.20
(ON
23a
o]
OH
I
O DMSO-dg - 8.02 7.22 7.56 7.33
H

Z
©)
N

(a) 0 H-2 = 8.09 ppm [28a].
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TABLA 12. DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (PPM) DE LOS CARBONOS DEL NUCLEO 4-QUINOLINONA

CON DISTINTO PATRON DE SUSTITUCION

Compuesto Solv. C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a C-9
4-quinolinona®®  pccl, 1395 1088 177.2 1259 1250 1231 1315 1183 1401 -
o
@:\lﬁ\%o DMso-d, 139.1 110.3 178.0 126.2 1251 1243 1329 120.1 1405 164.2
H OH
21
0
DcCl; 1363 111.6 179.6 124.7 1263 1249 1331 1181 139.1 163.4
|
NNO
H o DMso-d, 138.1 110.6 178.1 1264 1252 1245 1331 120.0 1405 163.1
2la
o)
@YO
N DCCl; 1414 111.6 178.4 1254 1258 1242 1326 1183 1395 164.2
A
7
21
o}
|
©\)Nﬁ\fo DCCl; 1437 1127 1781 127.2 1268 1242 1331 1160 1420 164.1
| O
24a
O/
A
e DCCl,  149.0 100.2 163.5 1223 121.8 127.7 130.6* 130.1* 1482 166.2
O\
25a
o;
N DCCl;  149.4 101.2 1623 1223 1219 1275 1304 130.3 1486 165.8
NP O
°w
25b
o)
OH
|
N DMso-d, 143.5 126.7 1645 1215 1237 1251 1321 120.3 136.1 165.1
H OH
5
0
OH
|
N o DMsO-d, 129.7 111.1 1651 1267 1223 1225 1254 1132 1357 162.4
0
5b j
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TABLA 12. CONTINUACION

NO,
5k

Compuesto Solv. C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a C-9
o]
|OH DCCl3 1369 106.5 165.8 125.6 121.3 120.7 122.3 111.8 1349 164.0
N 0]
H _N
@ DMSO-ds 137.2 111.8 167.9 126.7 1256 122.3 126.7 120.7 1351 157.6
5]
O
OH
I
N 0 DMSO-ds 136.2 105.3 168.6 127.1 1229 122.6 124.2 1129 1344 158.9
H HNT
5f
O
OH
Lo
H DCCls; 163.5 104.7 173.1 120.3 1228 1229 127.6 1105 137.1 189.6
51
O
OH
Lo
'T‘ DMSO-ds 167.3 104.0 161.9 1220 122.6 121.8 127.0 108.3 141.3 1924
12|
O/
~-OH
NZ o DCCl3 149.2 1429 157.2 126.3 121.3 128.2 130.3 128.6 1452 169.9
O«
22a
O/
SN
Nia O DCCl3 147.7 1446 156.7 1252 121.8 127.8 129.7 129.3 1418 165.2
SN
23a
O
L
I
N O DMSO-ds 111.2 162.5 159.0 115.7 123.8 121.8 131.7 1156 1385 -
H

* Asignacion intercambiable
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Efecto del solvente

Tomando como referencia el compuesto 21a, en los siguientes extractos de las
Tablas 11y 12, se puede observar que el cambio de solvente provoca ligeras variaciones en
el desplazamiento quimico de los protones y carbonos del nucleo 4-quinolinona que, en
algunos casos puede llegar a invertir el orden de las sefales.

Solvente H-3 H-5 H-6 H-7 H-8
DCCl; 6.99 8.34 7.38 7.66 7.50
DMSO-dg 6.65 8.09 7.38 7.72 7.95
Ad (DMSO-dg - DCCly) -0.34 -0.26 0.00 +0.06 +0.45
Solvente C2 C3 C4 C4a CH5 C6 Cc7 C8 C-8 C-9
DCCl, 136.3 111.6 179.6 124.7 126.3 1249 133.1 118.1 139.1 1634
DMSO-dg 138.1 110.6 178.1 126.4 125.2 1245 133.1 120.0 1405 163.1

AS (DMSO-dg -
+1.8 -1.0 -1.5 +1.7 -1.1 -0.4 0.0 +1.9 +1.4 -0.3

DCCly)

Las variaciones observadas podrian estar relacionadas con la posibilidad de
estabilizacién por formaciéon de enlaces de hidrégeno intramoleculares en DCCl;, mientras
gue en DMSO-dg¢ las estructuras solvatadas serian las mas probables en ausencia de

uniones de hidrégeno muy fuertes [15a, 26c, 274a].

O o) 0~ 0-S(CDy),
| ] — >
OR —
N N~ “CO,R N~ “CO,R
- L i
H-----O A
“0-S(CD»),

Efecto de la N- y/o O- alquilacién

Comparando los compuestos 21a y 24a se observa que la introduccién de resto
alquilo (metilo) en posicién 1 provoca un ligero corrimiento paramagnético de los H-5 (+0.11
ppm), H-6 (+0.07 ppm), H-7 (+0.1 ppm) y H-8 (+0.08 ppm), y un corrimiento diamagnético
del H-3 (-0.30 ppm).
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En cambio, se observa desproteccion de los C-2 (+7.4 ppm) y C8a (+2.9 ppm)
probablemente como resultado de dos efectos: la incorporacibn de un metilo B y la
presencia, también en 3, del C-4 bajo estructura netamente carbonilica. El efecto del N-CH;
sobre los otros carbonos es pequefio y s6lo alcanza mayores variaciones sobre el C-4a
(+2.5 ppm) y el C-8 (-2.1 ppm). En las Figuras 7 y 8 se muestran a modo de ejemplo los
espectros de 'H- y *C-RMN respectivamente, correspondientes a la N-metil-4-quinolinona-
2-carboxilato de etilo (24b).

Compuesto Solv. C2 C3 C4 C4a CH5 C6 C7 €8 C-8a C-9

(@]
N O DcCCl; 136.3 111.6 179.6 124.7 126.3 1249 133.1 118.1 139.1 163.4
H O
2l1a
O
I
@yo DCCl; 143.7 112.7 178.1 127.2 126.8 124.2 133.1 116.0 142.0 164.1
I O
24a
Ad (21a —
( +7.4 +1.1 -1.5 +2.5 +0.5 -0.7 0.0 2.1 +29 +0.7
24a)

La similitud de los espectros correspondientes a los compuestos 21a y 24a nos
permite inferir que las 4-quinolinonas no alquiladas 21 en solucibn se encuentran

preferentemente bajo la forma carbonilica.

Si comparamos los espectros de 'H-RMN de los 4-alcoxiderivados 25 es decir,
aguellos que poseen estructura netamente endlica o aromatica, con los correspondientes
compuestos N-alquilados, por ejemplo 25a vs 24a, podemaos observar que las variaciones
en los desplazamientos quimicos de los H-5-7 son pequefias. En cambio el H-8 de los 4-
alcoxiderivados aparece desprotegido al igual que ocurre con el H-8 de las quinolinas en
general (8.05 ppm) [28b]. Por otra parte, la desaparicion de la deslocalizacién o resonancia
caracteristica de las amidas vinilogas justificaria la desproteccion que se observa para el H-
3 en 25a (+0.90 ppm). El desplazamiento observado (7.59 ppm) es similar al valor calculado

empiricamente para el H-3 de una quinolina con grupos —OH y —CO,R vecinos.
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Compuesto Solvente  H-3 H-5 H-6 H-7 H-8
o)
|
N O DCCl; 6.69 8.45 7.45 7.76 7.58
' oo
24a
O/
A
Ni ) DCCl; 7.59 8.22 7.60 7.75 8.22
O\
25a
AS aprox. (25b+25b)/2-24a +0.90 -0.23 +0.15 -0.01 +0.64

En los 4-alcoxiderivados 25a, R” = CHjs, los carbonos C-3, C-4a, C-5y C-7 aparecen
mas protegidos (-12.5, -4.9, -5.0 y -2.5 ppm respectivamente) que en el compuesto 24a, R" =

CHs;, como consecuencia de la desaparicion del carbonilo y la presencia del grupo

alcoxicarbonilo en C-4 fuertemente protector de los carbonos adyacentes. La desproteccion
gue experimentan los C-2 (5.3 ppm), C-6 (3.5 ppm), C-8 (14.1 ppm) y C-8a (6.2 ppm) en el
compuesto 25a, R = CHs;, puede racionalizarse considerando que el nitrégeno del anillo

heterociclico es un nitrégeno piridinico atractor de electrones [28b].

Compuesto  Solv. C-2 C-3 C4 C-4a CC-5 C-6 C-7 C-8 C-8a
[¢]
|
N O  DCCl; 1437 1127 1781 127.2 1268 1242 1331 1160 142.0
NN
24a
O/
A
N7 0] DCCl; 149.0 100.2 1635 1223 121.8 127.7 130.6* 130.1* 148.2
O\
25a
Ad (25a-24a) +5.3 -125  -146 -4.9 -5.0 +3.5 -2.5 +14.1 +6.2

* Asignacion intercambiable

En la Figura 10 se muestran a modo de ejemplo los espectros de 'H- y *C-RMN

respectivamente, correspondientes al 4-etoxiquinolina-2-carboxilato de etilo (25b).
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FIGURA 10. ESPECTROS DE "H-RMN (DCCl;) DE LOS COMPUESTOS 24b Y 25b
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FIGURA 11. ESPECTROS DE *C-RMN (DCCl;) DE LOS COMPUESTOS 24b Y 25b

Introduccién de un hidroxilo en posicion 3

El efecto de la introduccién de un hidroxilo en el C-3 en una 4-quinolinona varia de
acuerdo a la naturaleza del sustituyente en C-2. Asi, en el caso del acido quinurénico 21, se
observa una ligera desproteccién de los H-5-8, mientras que en el caso de sus ésteres o

amidas provoca proteccion de practicamente todos los hidrégenos del nucleo heterociclico.
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Compuesto Solvente H-5 H-6 H-7 H-8
0
I
@\),:Ij\fo DMSO-dg 8.09 7.37 7.70 7.96
H  OH
21
o)
OH
I
N O DMSO-dg 8.14 7.44 7.72 8.11
H OH
5
Ad (5-21) +0.05 +0.07 +0.02 +0.15
0
@Yo DMSO-ds 8.09 7.38 7.72 7.95
H O
2la
o)
OH
I
N o DMSO-dg 8.02 7.22 7.34 7.52
H o7
5b
Ad (5b-21a) -0.07 -0.16 -0.38 -0.43
o)
I
©\)|'§?\fo DCCl; 8.23 7.33 7.57 7.45
/N\©
21j
o)
OH
I
N o DCCl; 7.50 7.00 7.21 7.38
0
5
Ad (5j-21j) -0.79 -0.44 -0.47 -0.19

Comparando los espectros de carbono de los acidos quinurénico (21) y 3-

hidroxiquinurénico (5) podemos notar que la introduccion del hidroxilo en C-3 provoca

marcadas diferencias en el desplazamiento quimico de los carbonos pertenecientes al anillo

heterociclico.
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Compuesto  Solv. C-2 C-3 C4 C4a C5H C6 C7 C8 C-8a

O

I
N O DMSO-ds 139.1 110.3 178.0 126.2 1251 1243 1329 120.1 1405
H OH
21

o
OH
I
N O DMsO-ds 1435 126.7 1645 1215 123.7 1251 132.1 1203 136.1

H oH
5

AS (5 - 21) +3.9 +164 -135 -47 -14 +08 -08 +0.2 -44

Resulta sencillo justificar a través de efectos electrénicos tanto la desprotecciéon que
experimenta el C-3 debido a la introduccién del hidroxilo en esa posicion (16.4 ppm), como
la clasica proteccion de ~12.0 ppm que causa dicho sustituytente en posicion vecina (C-4, -
13.5 ppm). En cambio, para explicar otros efectos tales como la proteccién que se observa
para los C-4a y C-8a como la desproteccion que experimenta el C-2 en el &cido 3-
hidroxiquinurénico (5), es necesario tener en cuenta la estabilizacion especial que puede
lograr el compuesto 5a (5b) a través de las tres uniones de hidrégeno asistidas por
resonancia, que determinan una distribucién electrénica particular. En cambio, en el 4cido
quinurénico (21) la estabilizacién se reduce a la formacién de un enlace de hidrogeno
intramolecular que involucra al NH y al CO;H, determinando variaciones en los
desplazamientos quimicos no esperados.

Es de suponer entonces que cualquier efecto que desestabilice o impida la formacion
de las uniones de hidrogeno del &cido 3-hidroxiquinurénico afectara las propiedades
espectroscopicas del compuesto [20a,d]. Esto se puede observar comparando los espectros
del &cido 3-hidroxiquinurénico (5) con los de su éster etilico (5b) o su amida (5j) por ejemplo,
donde como vimos, las posibilidades de estabilizacion a través de uniones de hidrogeno
intramoleculares son menores. Sin embargo el problema es mas complejo debido a que no
sblo deberiamos considerar una posible estabilizacion a través de uniones de hidrogeno,
sino también los efectos electronicos (conjugaciones cruzadas) y equilibrios tautoméricos
que hacen dificil justificar los desplazamientos quimicos observados.

Asi por ejemplo, a diferencia de lo observado en la transformacion 21 — 5, en los
ésteres y amidas derivadas del &cido quinurénico (21ay 21j), la introduccioén de un hidroxilo
en C-3 provoca el corrimiento diamagnético de practicamente todos los carbonos del ndcleo

heterociclico.

193



Capitulo 2

Compuesto Solv. C-2 C-3 C4 C4a C5 C6 C7 C8 C-8a

DMSO-d¢ 138.1 110.6 178.1 126.4 125.2 1245 133.1 120.0 140.5

DMSO-ds 129.7 111.1 165.1 126.7 122.3 1225 1254 113.2 1357

(@)
| O
N
H O
21a
O
L
|
N O
H o7

5b

Ad (5b — 21a) -8.4 +0.5 -13.0 +0.3 -19 -2.0 -7.7 -6.8 -4.8

O

),

|

H © DCCl; 141.4 1116 178.4 1254 125.8 124.2 132.6 118.3 1395
/N\©

21j

O

L

|

H o DCCl, 136.9 106.5 165.8 125.6 121.3 120.7 122.3 111.8 134.9
e

5j

NS (5) — 21j) -45 51 -126 +02 -45 -35 -103 -65 -46

La introduccién de un hidroxilo o un metoxilo en la posicion 3 de una 4-
alcoxiquinolina es decir, comparando 25a con 22a y 23a, causa una ligera proteccion de
todos los hidrégenos aromaéticos.

En los espectros de carbono se observa que la variacibn mas importante es la
desproteccién que sufre el C-3, tipica de este tipo de sustitucién en compuestos aromaticos.
Como era de suponer, el C-4 y C-8a aparecen mas protegidos en los compuestos 22a y 23a
que en 25a, debido a que los primeros presentan un grupo dador de electrones en

posiciones orto y para, relativas al C-3 respectivamente.
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Compuesto

Solv.

C-2

C-3

C-4

C-4a

C5 C-6

C-7

C-8

C-8a

DCCl,

DCCl,

DCCl,

149.0

149.2

147.7

100.2

142.9

144.6

163.5

157.2

156.7

122.3

126.3

125.2

121.8 127.7

121.3 128.2

121.8 127.8

130.6*

130.3

129.7

130.1~*

128.6

129.3

148.2

145.2

141.8

Ad (22a-25a)

+0.2

+42.7

-6.3

+4.0

-0.5 +0.5

-0.3

+1.5

-3.0

A5 (23a-253)

-1.3

+44.4

-6.8

+2.9

0 +0.1

-0.9

-0.8

-6.4

* Asignacion intercambiable

Finalmente veremos las variaciones que se producen en los desplazamiento de las

4-quinolinonas cuando se reemplaza el carboxilato de alquilo en posiciébn 2 por un resto

benzoilo o p-nitrofenilo. Comparando los espectros de 5b vs 5| y 12I, se puede observar que

el reemplazo por el benzoilo produce una ligera protecciéon de todos los hidrégenos

aromaticos. En cambio, la N-metilacion no produce cambios importantes al igual que ocurre

con las 4-quinolinonas-2-carboxilatos de alquilo 21a,b. En el caso del compuesto 5k, donde

el grupo carboxilato de alquilo se reemplaza por p-nitrofenilo, se observan variaciones

pequefias en el espectro de RMN de hidrégeno.
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Compuesto Solvente H-5 H-6 H-7 H-8
)
OH
|
N O DMSO-ds 8.02 7.22 7.34 7.52
H o7
5b
0
OH DCCI 7.39 7.00 7.21 7.02
| 3 . . . .
L Lo
N
H
DMSO-ds 7.71 7.00 7.13 6.91
DMSO-ds 7.75 7.06 7.24 6.95
0
O OH
|
N O DMSO-ds 8.02 7.22 7.56 7.33
H
NO,
5k
Comparando los desplazamientos quimicos de *C-RMN de la 3-hidroxi-4-

quinolinonas 5b con los benzoilderivados 51 y 12I podemos observar que la variacion mas

significativa y dificil de explicar es la gran desproteccion (mayor a 30 ppm) del C-2, sumado

a una ligera proteccion del C-3. Probablemente y tal como mencionamos anteriormente, este

sea el resultado de mdltiples factores como por ejemplo efectos electréinicos, estéricos,

formacion de uniones de hidrégeno, entre otros. En cambio, en el caso del p-

nitrofenilderivado 5k, es notable la marcada desproteccion que experimenta el C-3 y

proteccion del C-2, efecto que podria justificarse considerando la contribucion de una

estructura tipo p-quinénica.
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Compuesto Solv. C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a
O
OH
|
N o DMSO-ds 129.7 111.1 165.1 126.7 1223 1225 1254 1132 135.7
H o
5 |
O
OH
Lo
H DCCls; 163.5 104.7 173.1 1203 1228 1229 127.6 1105 1371
DMSO-ds 167.3 104.0 1619 122.0 122.6 121.8 127.0 1083 141.3
(0]
I
DMSO-ds 111.2 1625 159.0 115.7 1238 121.8 131.7 1156 1385
H
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimientos y técnicas generales empleadas

Para cada parte describimos en primer lugar los procedimientos generales y técnicas
particulares empleadas en cada caso para llevar a cabo la sintesis de los compuestos 5, 5a-
I, 15a-j, 21a-b,h,j, 22, 24a,b (R" = CHj3, C;Hs), 25a,b (R” = CH3, C;Hs, CH,CeHs).

En segundo lugar se describen los compuestos sintetizados que se mencionaron en
este capitulo, asi como productos intermedios y colaterales que pudieron ser aislados y
caracterizados. Se indica en cada caso PF, solvente de recristalizacién y referencias
bibliogréaficas cuando corresponde, caracteristicas y asignacion de cada una de las sefiales
de los espectros H- y **C-RMN, ion molecular, pico base y principales bandas observadas
en el espectro infrarrojo. Los mejores rendimientos obtenidos se incluyen en las tablas 2-4 y

6-7,y en los esquemas 12, 18-20.

PARTE A
Obtencién de 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilato de alquilo por reordenamiento
inducido por alc6xidos de los compuestos 2a-d

Con el fin de evitar evitar reacciones de transesterificacibn se emplearon los
alcoxidos correspondientes al resto alquilo del éster de los derivados 2.

A una solucién de alcéxido de sodio preparada en el momento a partir de 350 mg de
sodio (15.2 mmoles) en el correspondiente alcohol anhidro (7.6 mL) a reflujo en bafio de
vaselina a 100-120°C y protegido de la humedad, se agrega el derivado del acido
isatinacético (2a-d, 3.8 mmoles). Luego de 5-10 minutos, el sirupo fuertemente coloreado se
vierte sobre hielo triturado acidificado con HCI, y el sélido que precipita se filtra. En todos los
casos se observa por TLC (cloroformo:metanol 9:1) la presencia de cuatro compuestos que
se separan por cromatografia preparativa acelerada por fuerza centrifuga. Como fase movil
se empled inicialmente una mezcla de cloroformo:metanol 95:5, incrementando luego el

porcentaje de metanol.

Obtencién de 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamidas por reordenamiento inducido
por alcéxidos de los compuestos 2e-

A una solucion de metéxido de sodio preparada en el momento a partir de 700 mg de
sodio (30.4 mmol) en metanol anhidro (7.6 mL) a reflujo en bafio de vaselina a 100-120°C y
protegido de la humedad, se agrega el derivado del 4cido isatinacético (2e-j, 3.8 mmol). La
reaccion se monitorea por TLC hasta desaparicion del compuesto de partida. Luego, el
sirupo fuertemente coloreado se vierte sobre hielo triturado y extrae con 10 mL de DCM y

luego 10 mL de acetato de etilo. La fase acuosa se acidifica con HCI cc y el precipitado se
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filtra. Por TLC (cloroformo:metanol 9:1) se observa la presencia de dos compuestos
principales que se separan por cromatografia preparativa acelerada por fuerza centrifuga

como se menciond anteriormente.

Obtencién de 2-benzoil-3-hidroxi-4-quinolinona por reordenamiento inducido por
alcoxidos de fenacilisatina (2I)

A una solucién de metéxido de sodio preparada en el momento de usar a partir de 46
mg de sodio (2 mmoles) en metanol anhidro (5 mL) calentada en bafio de vaselina a 90°C
en una aparato de reflujo protegido de la humedad, se agrega la fenacilisatina (21, 530 mg, 2
mmoles). Luego de 1-2 minutos la mezcla de reaccién se vierte sobre hielo triturado
acidificado con HCI y el sélido que precipita se filtra. Los productos formados 51 y 18 se
separan por cromatografia preparativa acelerada por fuerza centrifuga utilizando como

solvente de elucion cloroformo:metanol.

Reduccion de los compuestos 2 con borohidruro de sodio.

Se efectud para la obtencién de muestras auténticas de los 3-hidroxi-2-oxindoles. Se
empleod la técnica descrita por Kapadia [7b].

A una mezcla del derivado del 4cido isatinacétco (2,1 mmol) en etanol absoluto (5
mL) se agrega borohidruro de sodio (37.8 mg, 1.2 mmoles) y se mantiene con agitacion a
TA hasta la desaparicion del color naranja-amarillo del compuesto de partida, que ocurre en
forma casi inmediata. Cuando la reaccién se completa se agrega hielo, se filtra el sélido que
precipita, lava con agua, seca al vacio y recristaliza.

Estos compuestos dan positiva la reaccion con el reactivo de Tollens. Deben

almacenarse protegidos de la luz y la humedad porque se oxidan facilmente.

Propiedades fisicas de los compuestos obtenidos con las técnicas descriptas
anteriormente

Para cada compuesto se indica el nombre comun y la nomenclatura segun IUPAC.

Acido 3-hidroxiquinurénico (5)

Acido 3-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilico

PF: 260-262°C (acetona). Lit. 261-262°C [5a], 261-262°C [10b].
'H-RMN: (DMSO-dg) 5 = 14.60 (sa, int., 3H, NH y OH), 8.14 (d, J =
7.6 Hz, 1 H, H-6),8.11(d,J=7.6 Hz, 1 H, H-8), 7.72 (t, J=7.6 Hz, 1

H, H-7), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 1 H, H-6).
B3C-RMN: (DMSO-ds) & = 165.1 (CO,), 164.5 (C-4), 143.5 (C-2), 136.1 (C-8a), 132.1 (C-7),
126.7 (C-3), 125.1 (C-6), 123.7 (C-5), 121.5 (C-4a), 120.3 (C-8).
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EM: m/z = M* 205 (53%), 103 (100%).
IR: v = 3423, 3026, 2999, 2361, 1670, 1631, 1605, 1346, 918, 765 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmo por espectroscopia RMN bidimensional.

3-Hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilato de metilo (5a)
3-Hidroxi-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de metilo

PF: 241-242°C (metanol). Lit. 241-242°C [10b].

'H-RMN: (DMSO-dg) 5 = 12.73 (sa, int., 1H, OH/NH), 12.56 (sa, int.,
1H, OH/NH), 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H- | O
8), 7.34 (dt, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.23 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, H-6), 3.94 (s, 3H, CHs).
BC-RMN: (DMSO-ds) & = 165.2 (CO,), 162.9 (C-4), 135.9 (C-2), 129.5 (C-8a), 126.8 (C-4a),
125.6 (C-7), 122.6 (C-6), 122.4 (C-5), 113.4 (C-8), 111.3 (C-3), 53.4 (CH,).

EM: m/z = M* 219 (43%), 103 (100%).

IR: v = 3140, 2700, 1709, 1658, 1521, 1458, 1250, 754 cm™ entre otras.

3-Hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilato de etilo (5b)
3-Hidroxi-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de etilo

PF: 243-244°C (metanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.74 (sa, int., 1H, OH), 12.50 (sa, int., 1H,
NH), 8.02 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.52 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.34
(t, J = 8.1 Hz, 1H, H-7), 7.22 (t, J = 8.1 Hz, 1 H, H-6), 4.40 (¢, J =
7.1 Hz, 2H, CH,), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHj).

13C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 165.1 (C-4), 162.4 (CO,), 135.7 (C-8a), 129.7 (C-2), 126.7 (C-4a),
125.4 (C-7), 122.5 (C-6), 122.3 (C-5), 113.2 (C-8), 111.1 (C-3), 62.2 (CH,), 14.1 (CHy).
EMAR (IE): Calculado para C1,H1;NO,: 233.068807, Experimental: 233.068470

IR: v = 3143, 3111, 2983, 2692, 1702, 1662, 1528, 1427, 1263, 750 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.
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3-Hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilato de isopropilo (5¢)
3-Hidroxi-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de isopropilo
PF: 140-143°C (metanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.72 (sa, int., 1H, OH/NH), 12.45 (sa,
int., 1H, OH/NH), 8.02 (da, J = 8.1 Hz, 1H, H-5), 7.52 (da, J = 8.3
Hz, 1H, H-8), 7.34 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.1 Hz, 1H, H-7), 7.23 (ddd,
J=8.1,7.0, 1.0 Hz, 1H, H-6), 5.21 (m, 1H, CH), 1.37 (d, J = 6.3
Hz, 6H, CHa).

3C-RMN: (DMSO-d¢) & = 165.1 (C-4), 162.1 (CO,), 135.7 (C-
8a), 130.2 (C-2), 126.7 (C-4a), 125.3 (C-7), 122.4 (C-6), 122.2 (C-5), 113.2 (C-8), 110.8 (C-
3), 70.1 (CH), 21.9 (CHy).

EMAR (IE): Calculado para Ci3H13NO,: 247.084458, Experimental: 247.084128

IR: v = 2992, 2684, 1712, 1668, 1519, 1432, 1249, 754 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

3-Hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilato de terbutilo (5d)
3-Hidroxi-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxilato de terc-butilo
PF: 252-254°C (desc.) (metanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.63 (sa, int., 1H, OH/NH), 12.34 (sa,
int., 1H, OH/NH), 7.97 (da, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 7.48 (dd, J = 8.2, : o>4
1.2 Hz, 1H, H-8), 7.29 (dt, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H, H-7), 7.19 (dt, J =

8.2, 1.2 Hz, 1H, H-6), 1.56 (s, 9H, CHy).

13C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 164.8 (C-4), 162.8 (CO,), 135.6 (C-8a), 130.0 (C-2), 126.2 (C-4a),
124.7 (C-7), 122.7, 121.7 (C-5y C-6), 112.7 (C-8), 108.0 (C-3), 82.9 (C(CHys)s3), 27.7 (CHy).
EM: m/z=M" 261 (19%), 187 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C14H1sNO,: 261.100108, Experimental: 261.100430

IR: v = 3128, 2986, 2710, 1718, 1662, 1537, 1429, 1262, 752 cm™ entre otras.

3-Hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamida (5e)
3-Hidroxi-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida

PF: 222-225°C (2-propanol).

'"H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.25 (sa, int., 1H, NH), 11.81 (sa, int.,
2H, NH,), 8.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.63 (sa, int., 1H, OH),
7.49 (d,J=7.7 Hz, 1H, H-8), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.08 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6).
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13C-RMN: (DMSO-dg) & = 171.7 (C-4), 162.5 (CONH,), 134.4 (C-2), 132.6 (C-8a), 128.7 (C-
4a), 124.0 (C-7), 123.1 (C-5), 120.3 (C-6), 112.7 (C-3), 112.0 (C-8).

EM: m/z = M" 204 (2%), 143 (100%).

AE: Calculado para C1oHgN,O3: C, 58.82; H, 3.95; N, 13.72. Experimental: C, 58.94; H, 3.98;
N, 13.67.

IR: v = 3350, 1657, 1527, 1494, 1457, 1397, 1233, 751 cm™ entre otras.

N-Isopropil-3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamida (5f)

N-Isopropil-3-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida
PF: 225-227°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-ds) & = 12.49 (sa, int., 1H, NH), 10.87 (d, int., J =
6.6 Hz, 1H, CONH), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.59 (d, J = 7.6
Hz, 1H, H-8), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
H-6), 4.13 (m, 1H, CH), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHj3).

3C-RMN: (DMSO-ds) & = 168.6 (C-4), 158.9 (CONH), 136.2 (C-2), 134.4 (C-8a), 127.1 (C-
4a), 124.2 (C-7), 122.9 (C-5), 122.2 (C-6), 112.9 (C-8), 105.3 (C-3), 41.3 (CH), 22.3 (CH3).
EM: m/z=M" 246 (100%).

AE: Calculado para C;3H14N,Os: C, 63.40; H, 5.73; N, 11.38. Experimental: C, 63.55; H,
5.76; N, 11.43.

IR: v = 3427, 3263, 3038, 2970, 1657, 1644, 1576, 1506, 1448, 1439, 1218, 748 cm™ entre

otras.

N-Ciclohexil-3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamida (59)
N-Ciclohexil-3-hidroxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida
PF: 245-246°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.48 (sa, int., 1H, NH), 10.95 (d, int.,
J =7.0 Hz, 1H, CONH), 8.13 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5), 7.58 (d, J
=7.5Hz, 1H, H-8), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-7), 7.22 (t, J=7.5
Hz, 1H, H-6), 3.93 (m, 1H, CH), 1.91-1.38 (m, 10H, C¢H,,).
3C-RMN: (DMSO-ds) & = 168.6 (C-4), 158.3 (CONH), 136.2
(C-2), 134.3 (C-8a), 127.0 (C-4a), 124.0 (C-7), 122.8 (C-5), \ J
122.1 (C-6), 112.9 (C-8), 105.2 (C-3), 47.4 (C-a), 31.8 (C-b), 25.2(C-d), 23.6 (C-c).

EM: m/z = M" 286 (99%), 98 (100%).

AE: Calculado para C;6H1gN,O3: C, 67.12; H, 6.34; N, 9.78. Experimental: C, 67.00; H, 6.36;
N, 9.81.

IR: v = 3430, 3256, 2979, 1656, 1646, 1575, 1510, 1450, 751 cm™ entre otras.
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N-Fenil-3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamida (5h)
N-Fenil-3-hidroxi-4-oxo-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida
PF: 230-233°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 14.10 (sa, int., 1H, NH), 12.46 (sa, int.,
1H, NH), 8.30 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 2H,
Ho-CgHs), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 2H,
Hm-CgHs), 7.20-7.00 (m, 3H, H-7, H-6, Hp-CgHs).

C-RMN: (DMSO-dg) & = 169.8 (C-4), 158.0 (CONH), 138.8 (Cipso-C¢Hs), 135.2 (C-2),
134.7 (C-8a), 129.0 (Cm-C¢Hs), 127.6 (C-4a), 124.1 (C-7), 123.8 (Cp-CeHs), 123.3 (C-5),
121.8 (C-6), 119.5 (Co-CgHs), 112.7 (C-8), 107.1 (C-3).

EM: m/z=M" 280 (86%), 93 (100%).

AE: Calculado para Ci6H1,N,Os: C, 68.57; H, 4.32; N, 9.99. Experimental: C, 68.44; H, 4.36;
N 10.01.

IR: v = 3440, 3260, 2989, 1658, 1645, 1579, 1505, 1450, 1234, 760 cm™ entre otras.

N,N-Dietil-3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxamida (5i)

N,N-Dietil-3-hidroxi-4-oxo0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida
PF: 233-235°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.28 (sa, int., 1H, NH), 8.29 (s, int., 1H,
OH), 8.00 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-5), 7.40 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-8), N
7.20 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-7), 7.16 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-6), 3.45 (¢, J r W
= 6.8 Hz, 2H, CH,), 3.12 (c, J = 6.8 Hz, 2H, CH,), 1.14 (t, J = 6.8 g
Hz, 3H, CHa), 0.97 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CHy).

13C-RMN: (DMSO-ds) & = 165.1 (C-4), 162.8 (CON), 138.8 (C-2), 135.2 (C-8a), 125.6 (C-4a),
122.8 (C-7), 121.5 (C-5), 121.1 (C-6), 112.1 (C-8), 103.8 (C-3), 42.4 (CH,), 38.3 (CH,), 13.8
(CHg3), 12.2 (CHsy).

EM: m/z = M" 260 (14%), 73 (100%).

AE: Calculado para Ci4HigN,Os: C, 64.60; H, 6.20; N, 10.76. Experimental: C, 64.45; H,
6.17; N, 10.80.

IR: v = 3360, 2980, 1651, 1642, 1570, 1522, 1458, 749 cm™ entre otras.
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N-Fenil-3-hidroxi-N-metil-4-quinolinona-2-carboxamida (5j)
N-Fenil-3-hidroxi-N-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolin-2-carboxamida
PF: 168-170°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 11.60 (sa, int., 1H, NH), 7.55 (d, J = 7.4
Hz, 1H, H-5), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.46-7.35 (m,
3H, Hm-CgHs y Hp-CgHs), 7.28 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-8), 7.17 (t, J
= 7.4 Hz, 1H, H-7), 6.96 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-6), 5.25 (sa, 1H,
OH), 3.50 (s, 3H, CHy).

BC-RMN: (DMSO-ds) & = 167.9 (C-4), 157.6 (CON), 142.1
(Cipso-CgHs), 137.2 (C-2), 135.1 (C-8a), 129.9 (Cm-C¢Hs), 128.6 (Cp-CgHs), 126.7 (C-4a),
126.0 (C-7), 125.6 (C-5), 122.3 (C-6), 121.3 (Co-C¢Hs), 120.7 (C-8), 111.8 (C-3), 36.7 (CHy).
EM: m/z = M" 294 (2%), 107 (100%).

AE: Calculado para C;7H14N,O3: C, 69.38; H, 4.79; N, 9.52. Experimental: C, 69.49; H, 4.83;
N, 9.47.

IR: v = 3340, 3290, 2989, 1656, 1646, 1582, 1505, 1447, 1236, 759 cm™ entre otras.

-
.

(3-Hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de metilo (15a)

PF: 135-137°C (2-propanol). 1 H 7
'H-RMN: (DCI,C) & = 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.30 (t, I = 7.7 i 2 32 3.-OH
Hz, 1H, H-6), 7.12 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 2]

6
H-7), 5.14 (s, 1H, H-3), 4.51 (d, J = 17.4 Hz, 1H, CH,), 4.38 (d, J = > NL g
17.4 Hz, 1H, CH,), 3.90 (sa, int., 1H, OH), 3.76 (s, 3H, CHa).
BC-RMN: (DCI;C) & = 177.4 (C-2), 168.7 (CO,), 143.1 (C-7a), - o—)

130.5 (C-6), 127.5 (C-3a), 126.1 (C-4), 124.3 (C-5), 109.1 (C-7), 70.4 (C-3), 53.4 (CH3), 41.9
(CHy).

EM: m/z=M" 221 (10%), 43 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C1;H11NO,: 221.068807, Experimental: 221.068609

IR: v = 3528, 2978, 1738, 1723, 1614, 1340, 1218, 753 cm™ entre otras.

(3-Hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de etilo (15b) 4 h
PF: 86-89°C (2-propanol). .~z
'"H-RMN: (DCI;C) 6 = 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.30 (t, J = 7.7 20
Hz, 1H, H-6), 7.13 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H, ° 7a N1 g
H-7), 5.17 (s, 1H, H-3), 4.50 (d, J = 17.3 Hz, 1H, CH,), 4.37 (d, J = O

\ Y

204



Capitulo 2

17.3 Hz, 1H, CH,), 3.84 (sa, int., 1H, OH), 4.42 (¢, J = 7.1 Hz, 2H, CH,), 1.38 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CHsy).

BC-RMN: (DCIsC) & = 177.2 (C-2), 168.5 (CO,), 143.1 (C-7a), 130.7 (C-6), 127.8 (C-3a),
125.9 (C-4), 124.3 (C-5), 109.4 (C-7), 70.6 (C-3), 62.3 (CH,), 41.9 (CHy), 14.2 (CHy).

EM: m/z=M" 235 (8%), 43 (100%).

EMAR (IE): Calculado para C1,H13NO,: 235.084458, Experimental: 235.084244

IR: v = 3528, 2978, 1738, 1723, 1614, 1340, 1218, 753 cm™ entre otras.

(3-Hidroxi-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de isopropilo (15¢)

PF: 65-66°C (2-propanol). - y
'H-RMN: (DCIsC) 6 = 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.31 (t, J = 7.7 4 3,3 -OH

5
Hz, 1H, H-6), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Z o
H-7), 5.12 (s, 1H, H-3), 5.07 (m, 1H, CH), 4.45 (d, J = 17.6 Hz, 1H, ° > Ta N1 o

CH,), 4.34 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH,), 3.80 (sa, int., 1H, OH), 1.25 (d,

J = 6.2 Hz, 6H, CH). 0\<

B3C-RMN: (DCI,C) & = 177.1 (C-2), 168.6 (CO,), 143.2 (C-7a), 129.9

s

(C-6), 127.6 (C-3a), 126.1 (C-4), 124.5 (C-5), 108.8 (C-7), 70.5 (C-3), 69.8 (CH), 22.1 (CHy).
EM: m/z = M" 249 (12%), 43 (100%).

EMAR (IE): Calculado para Ci3H:sNO,: 249.100108, Experimental: 249.100415

IR: v = 3587, 3028, 2980, 1734, 1721, 1620, 1216, 753 cm™ entre otras.

(3-Hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetato de terc-butilo (15d)

PF: 119-120°C (2-propanol). r H
'H-RMN: (DCI5C) & = 7.47 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.31 (t, J = 7.7 i 4 3, 3-OH
Hz, 1H, H-6), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 20
6
H-7), 5.12 (s, 1H, H-3), 4.41 (d, J = 17.4 Hz, 1H, CH,), 4.24 (d, J = > 7a N1 5
17.4 Hz, 1H, CH,), 3.70 (sa, int., 1H, OH), 1.44 (s, 9H, CHy).
¥C-RMN: (DCI;C) & = 177.3 (C-2), 168.8 (CO,), 143.1 (C-7a), 130.2 O7<

.

(C-6), 127.2 (C-3a), 126.2 (C-4), 124.3 (C-5), 108.9 (C-7), 72.6
(CCHjy), 70.3 (C-3), 25.0 (CHsy).

EM: m/z=M" 263 (13%), 43 (100%).

EMAR (IE): Calculado para Ci4H;7NO,: 263.115758, Experimental: 263.115477
IR: v = 3569, 2971, 1733, 1723, 1613, 1275, 750 cm™ entre otras.
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(3-Hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetamida (15e€)

PF: 198-200°C (metanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.55 (sa, int., 2H, NH,), 7.31 (d, J = 7.6 Hz,
1H, H-4), 7.23 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.03 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5),
6.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 6.26 (sa, int., 1H, OH), 4.95 (s, 1H, H-
3), 4.26 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH,), 4.11 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH,).

.

H OH
3a 3
2
O
N1
7a 0
NH»

J

B3C-RMN: (DMSO-dg) & = 176.1 (C-2), 168.5 (CONH,), 143.1(C-7a), 129.0 (C-6), 128.4 (C-

3a), 124.5 (C-4), 122.3 (C-5), 108.6 (C-7), 68.7 (C-3), 42.0 (CH,).
EM: miz = M* 206 (35%), 134 (100%).

AE: Calculado para C;oH1oN,Os: C, 58.25; H, 4.89; N, 13.59. Experimental: C, 58.15; H,

4.91; N, 13.65.
IR: v = 3575, 3561, 2966, 1682, 1665, 1615, 1469 cm™ entre otras.

(3-Hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-N-isopropilacetamida (15f)

PF: 192-193°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 8.02 (d, int., J = 7.8 Hz, 1H, NH), 7.33 (d, J
= 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.25 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.02 (t, J = 7.7 Hz,
1H, H-5), 6.78 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 6.32 (sa, int., 1H, OH), 4.94
(s, 1H, H-3), 4.26 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CH,), 4.10 (d, J = 16.4 Hz,
1H, CH,), 3.84 (m, 1H, CH), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 6H, CH,).

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 176.4 (C-2), 165.2 (CONH), 143.1 (C-7a),

r

.

H OH
3a 3
2
O
N1
7a o)

129.2 (C-6), 127.9 (C-3a), 124.8 (C-4), 122.7 (C-5), 108.9 (C-7), 69.0 (C-3), 42.9 (CH), 42.1

(CH,), 22.0 (CH3).
EM: m/z=M" 248 (26%), 43 (100%).

AE: Calculado para Ci3HigN,Os: C, 62.89; H, 6.50; N, 11.28. Experimental: C, 62.80; H,

6.53; N, 11.24.
IR: v = 3660, 2980, 1733, 1650, 1469, 770 cm™ entre otras.

N-Ciclohexil-(3-hidroxi-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetamida (159)

PF: 187-190°C (2-propanol). 4
'"H-RMN: (DMSO-dg) & = 8.03 (d, int., J = 7.9 Hz, 1H, NH),
7.32 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-4), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-6),
7.02 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-5), 6.78 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-7),
6.30 (sa, int., 1H, OH), 4.94 (s, 1H, H-3), 4.28 (d, J = 16.3 Hz,
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1H, CHy), 4.12 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CH,), 3.50 (m, 1H, CH), 1.73-1.51 (m, 5H, C¢Hy,), 1.26-
1.04 (m, 5H, CgHyy).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 176.0 (C-2), 165.2 (CONH), 143.2 (C-7a), 128.5 (C-6), 128.3 (C-
3a), 124.4 (C-4), 122.1 (C-5), 108.6 (C-7), 68.7 (C-3), 47.7 (C-a), 42.2 (CH,), 32.3 (C-b), 25.1
(C-d), 24.4 (C-c).

EM: m/z = M" 288 (28%), 145 (100%).

AE: Calculado para Ci6Hy0N,O3: C, 66.65; H, 6.99; N, 9.72. Experimental: C, 66.50; H, 6.96;
N, 9.68.

IR: v = 3660, 3650, 2977, 1736, 1650, 1219, 712 cm™ entre otras.

N-Fenil-(3-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetamida (15h)

PF: 178-180°C (2-propanol). f H

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 10.29 (sa, int,, 1H, NH), 7.56 (d, = | . _~3a 3 SH

7.7 Hz, 2H, Ho-CeHs), 7.36-7.21 (m, 4H, H-4, H-6, HM-Cols), | _ 0
7.07-7.01 (m, 2H, H-5, Hp-CeHs), 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), Nt g

6.37 (sa, int., 1H, OH), 4.99 (s, 1H, H-3), 4.53 (d, J = 16.9 Hz,

1H, CHy), 4.43 (d, J = 16.9 Hz, 1H, CHy). HN\@

r

3C-RMN: (DMSO-ds) & = 176.3 (C-2), 165.3 (CONH), 143.2 (C-

7a), 138.7 (Cipso-CgHs), 129.0 (C-6), 128.9 (Cm-CgHs), 128.3 (C-3a), 124.6 (C-4), 123.6 (C-
5), 122.3 (Cp-CgHs), 119.2 (Co-CgHs), 108.8 (C-7), 68.7 (C-3), 42.7 (CH,).

EM: m/z=M" 282 (25%), 134 (100%).

AE: Calculado para C;6H14N,Os3: C, 68.08; H, 5.00; N, 9.92. Experimental: C, 68.20; H, 5.03;
N, 9.87.

IR: v = 3666, 3652, 2990, 1730, 1646, 1463, 750 cm™ entre otras.

N,N-Dietil-(3-hidroxi-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)acetamida (15i)

PF: 128-130°C (2-propanol). - N
'"H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 7.40 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.23 (t, J = 4 3a|: OH
7.4 Hz, 1H, H-6), 7.03 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.73 (d, J = 7.4 Hz, > 2 o
1H, H-7), 5.05 (s, 1H, H-3), 4.75 (sa, int., 1H, OH), 453 (d, J = | © ~"7a NT
16.1 Hz, 1H, NCHy), 4.40 (d, J = 16.1 Hz, 1H, NCH,), 3.43-3.33
(m, 4H, CH,CHz), 1.27 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH3), 1.10 (t, J = 7.3 Hz, N\\
3H, CHjy). <

L J

B3C-RMN: (DMSO-ds) & = 176.8 (C-2), 165.3 (CON), 143.1 (C-7a),
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129.4 (C-6), 127.4 (C-3a), 125.0 (C-4), 123.1 (C-5), 109.3 (C-7), 69.7 (C-3), 41.7 (NCH,),

41.6 (CH,CHs), 40.8 (CH,CHs), 14.3 (CHs), 12.9 (CHs,).
EM: m/z = M* 262 (32%), 100 (100%).

AE: Calculado para Ci4HigN,Os: C, 64.11; H, 6.92; N, 10.68. Experimental: C, 63.99; H,

6.91; N, 10.70.

IR: v = 3364, 2975, 1717, 1642, 1616, 1468, 773 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

N-Fenil-(3-hidroxi-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-N-metilacetamida (15j)

PF: Aislado como sélido pastoso.

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 7.60-7.45 (m, 5H, CeHs), 7.31 (d, J =
7.3 Hz, 1H, H-4), 7.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-6), 7.01 (t, J = 7.3
Hz, 1H, H-5), 6.84 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-7), 6.29 (sa, int., 1H,
OH), 5.15 (s, 1H, H-3), 4.19 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH),), 4.08 (d,
J =16.6 Hz, 1H, CH,), 3.19 (s, 3H, CHs).

BC-RMN: (DMSO-dg) & = 176.6 (C-2), 166.0 (CON), 1429 y

s

Vs

H
3a 3

142.2 (C-7a y Cipso-CgHs), 130.3 (Cm-CeHs), 129.6 (C-6), 128.7 (C-3a), 127.1 (Co-CeHs),
126.9 (Cp-CgHs), 125.1 (C-4), 123.2 (C-5), 108.4 (C-7), 69.7 (C-3), 42.0 (CH.), 37.8 (CHa).

EM: m/z = M* 296 (23%), 134 (100%).
IR: v = 3658, 3662, 2991, 1728, 1637, 1459, 753 cm™ entre otras.

Acido 2-(N,N-dietilcarbamoilmetilamino)fenilglioxilico (16i)

PF: 110°C con desc.

'H-RMN: (DMSO-ds) & = 13.05 (sa, int., 1H, OH), 8.36 (sa, int., 1H, NH),
7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 6.64 (t, J =
7.6 Hz, 1H, H-5), 6.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-3), 4.00 (s, 2H, NHCH,),
3.40-3.31 (m, 4H, CH,CHs,), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHs), 1.20 (t, J = 7.1

Hz, 3H, CHa).

BC-RMN: (DMSO-ds) & = 188.3 (CO), 164.3 (CON), 158.4 (CO,H),
151.4 (C-2), 138.5 (C-4), 124.5 (C-6), 123.4 (C-5), 117.3 (C-1), 111.3
(C-3), 41.2 (CH,), 40.8 (CH,), 40.2 (CH,), 14.1 (CHs), 12.9 (CHa).

EM: m/z = M* 278 (1%), 132 (100%).

@]

)

J

AE: Calculado para C;4H1gN,O3: C, 60.42; H, 6.52; N, 10.07. Experimental: C, 60.36; H,

6.55; N, 10.02.
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Acido 2-(N-isopropilcarbamoilmetilamino)benzoico (17f)

PF: 198°C con desc. (etanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.62 (sa, int., 1H, OH), 8.14 (sa, int., 1H,
NH), 7.94 (d, int., J = 6.46 Hz, 1H, CONH), 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
H-6), 7.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 6.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.48
(d, J = 7.6 Hz, 1H, H-3), 3.86 (m, 1H, CH), 3.74 (s, 2H, CH,), 1.04
(d, J =6.2 Hz, 6H, CHs,).

r

.

6
5 1 COZH
4[ I
2
3 NH
O

g

J

B3C-RMN: (DMSO-dg) & = 169.7 y 167.8 (CO), 150.1 (C-2), 134.5 (C-4), 131.7 (C-6), 114.6
(C-5), 111.3 (C-3), 110.6 (C-1), 45.7 (CH), 41.3 (CH,), 40.2 (CH,), 22.4 (CHy).

EM: miz = M* 236 (9%), 43 (100%).

AE: Calculado para C;,H;6N,O3: C, 61.00; H, 6.83; N, 11.86. Experimental: C, 61.14; H,

6.80; N, 11.82.

IR: v = 3305, 2973, 1649, 1570, 1547, 1616, 1219, 773 cm™ entre otras.

Acido 2-(N-fenilcarbamoilmetilamino)benzoico (17h)

PF: 228-230°C con desc. (etanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 13.70 (sa, int.,, 1H, OH), 10.14 (sa, int.,
1H, CONH), 8.25 (sa, int., 1H, NH), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-6),
7.59 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.37 (t, J = 7.9 Hz, 1H, H-4), 7.31
(t, J = 7.3 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.04 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Hp-CgHs), 6.61
(t, 3 = 7.9 Hz, 1H, H-5), 6.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-3), 4.05 (s, 2H,
CH,).

13C-RMN: (DMSO-dg) 5 = 169.6 y 168.0 (CO), 150.1 (C-2), 138.0 (Cipso-CgHs), 133.4 (C-4),
131.7 (C-6), 131.1 (C-5), 128.8 (Cm-CgHs), 123.3 (Co-CgHs), 119.2 (Cp-CgHs), 114.7 (C-1),

111.4 (C-3), 46.3 (CH,).
EM: m/z=M" 270 (11%), 132 (100%).

AE: Calculado para C;sH14N,Os: C, 66.66; H, 5.22; N, 10.36. Experimental: C, 66.54; H,

5.25; N, 10.31.

IR: v = 3305, 2973, 1649, 1570, 1547, 1616, 1219, 773 cm™ entre otras.
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Acido 2-benzoilindol-3-carboxilico (18)

PF: 226-228°C (2-propanol). Lit. 218-219°C [31a].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.52 (sa, int. 1H, NH/OH), 12.26 (sa,
int. 1H, NH/OH), 8.05 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.78 (d, J = 7.5
Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Hp-CgHs), 7.55 (d, J =
7.7 Hz, 1H, H-7), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H, HM-Cg¢Hs), 7.29 (m,
2H, H-5 e H-6).

BC-RMN: (DMSO-ds) & = 191.1 (CO), 165.8 (CO,), 139.9 (C-7a), 137.3 (Cipso-C¢Hs), 136.1
(C-2), 134.6 (Cp-CeHs), 129.7 (Co-CgHs), 129.4 (Cm-CgHs), 126.0 (C-3a), 124.6 (C-4), 122.8
(C-6), 121.9 (C-5), 113.2 (C-7), 108.6 (C-3).

2-Benzoilindol (19)

PF: 146-148°C (2-propanol). Lit. 149-150°C, 151-152°C [5d].
'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.00 (sa, int. 1H, NH), 7.93 (d, J = 7.8
Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.69 (m, 2H, H-4 e Hp-CgHs), 7.58 (t, J = 7.8 Hz,
2H, Hm-C¢Hs), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.09 (m, 2H, H-3 e H-
5).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 186.5 (CO), 138.0, 137.9 (C-2 y Cipso-C¢Hs), 134.3 (C-7a), 132.3
(Cp-CgHs), 128.9 (Co-CgHs), 128.6 (Cm-CgHs), 127.0 (C-3a), 125.8 (C-4), 122.9 (C-6), 120.4
(C-5), 112.7,112.2 (C-3y C-7).

2-benzoilindol-3-carboxilato de metilo (20)

PF: 175-178°C (2-propanol). Lit. 177-178°C [5c].

'"H-RMN: (DCI;C) & = 9.22 (sa, int. 1H, NH), 8.19 (d, J = 7.5 Hz,
1H, H-4), 7.86 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 1H,
Hp-CeHs), 7.48 (m, 3H, H-7 e HM-CgHs), 7.41 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-
6), 7.34 (t, 1H, J = 7.5 Hz, H-5), 3.86 (s, 3H, CHy).

3C-RMN; (DCI;C) & = 187.3 (CO), 164.5 (CO,), 138.7, 137.1, 135.3 (C-2, C-7a y Cipso-
CeHs), 133.1 .8 (Cp-CeHs), 129.1 (Co-CgHs), 128.5 (Cm-CgHs), 126.6 (C-3a), 125.9 (C-4),
123.0 (C-6), 122.6 (C-5), 112.0, 111.2 (C-3y C-7), 51.0 (CHj).
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PARTES Bly B2

Reacciones de hidroxilacién de acido quinurénico (21) y su éster etilico (21b)
- Empleando la reaccion de Elbs [10a]

A una solucion de NaOH (789.6 mg, 19.7 mmoles) o KOH (19.7 mmoles) en agua (12
mL) se agrega acido quinurénico (21, 600 mg, 3.18 mmoles), peroxidisulfato de potasio
(K2S,0g) (1123.2 mg, 4.16 mmoles) y se mantiene con agitacion a TA durante 12 hs. Luego
la solucion se acidifica con HCI dil. hasta pH 4 y se separa por filtracién el acido quinurénico
gque queda sin reaccionar. El filtrado se acidifica con HCI cc hasta pH 2 en bafio de hielo, y
luego se lleva a ebullicién durante 1 h. Se deja enfriar y el sélido que precipita se filtra y
recristaliza de acetona. Por TLC (acetato de etilo:metanol 1:1) se observa el acido 3-
hidroxiquinurénico de color celeste fluorescente por revelado al UV. Asi se obtuvo el 4cido 5
(28%).

La misma técnica se utilizo con el fin de hidroxilar el éster etilico del acido
quinurénico (21b), acidificando con acido acético [11c]. En este caso se obtuvo el acido 5

(25%) y cantidades variables del acido 21.

- Empleando triacetato de manganeso

Se empled la técnica descripta en la literatura [12c].

Monitoreando por TLC (cloroformo:metanol 9:1) no se observa reaccion transcurrida
una semana. Se recupera material de partida sin reaccionar.

Tampoco pudo obtenerse de esta manera el producto de hidroxilacion del éster

etilico del 4cido quinurénico (21b).

- Empleando acetato de plomo
Se empled la técnica descripta en la literatura [12a].
Luego de 48 hs se recupera material de partida sin reaccionar junto a productos de

descomposicion.

- Empleando el reactivo de Fenton
Se empled la técnica descripta en literatura [13b].
Luego de 48 hs se recupera material de partida sin reaccionar junto a productos de

descomposicion.
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- Empleando NBS y posterior tratamiento con NaOH

Se adapt6 la técnica descripta en la litaratura [12a].

A una suspension del éster (21b, 100 mg, 0.46 mmol) en agua (10 mL) a -10°C se
agrega NBS (82.5 mg, 0.46 mmoles) y se mantiene con agitacion durante aproximadamente
3 hs. La reaccion se monitorea por TLC (cloroformo:metanol 9:1) hasta desaparicion del
compuesto de partida. Se filtra el sélido obtenido, lava con agua fria y seca. El 3-bromo-4-
quinolinona-2-carboxilato de etilo (27, 94%) se purifica por recristalizacion. Por
calentamiento convencional de 27 con NaOH 0.1% a 40°C, a reflujo en solucion de NaOH
30% o por calentamiento 30 minutos 800W en horno microondas domeéstico, no se logré

sustituir el bromo por un hidroxilo (Esquema 20).

Reacciones de esterificacién de los 4cidos 3-hidroxiquinurénico (5) y quinurénico (21)
- Empleando metanol anhidro y acido sulfarico

Se empled la técnica descripta en la literatura [29c].

Las condiciones y resultados obtenidos en la reaccion con el acido 3-

hidroxiquinurénico (5) se indicaron en la Tabla 4.

Empleando metanol o etanol con acido p-toluenosulfénico
Se empled la técnica descripta en la literatura [29c].

Asi se obtuvieron los ésteres 5a (21%) y 21b (68%) (Tablas 4 y 6 respectivamente).

Empleando metanol anhidro / HCI (g)
Se empled la técnica descripta en la literatura [10b, 29a].

Asi se obtuvieron los ésteres 5a (25%) y 21a (75%) (Tablas 4 y 6 respectivamente).

- Empleando metanol / acido metanosulfénico / Al,Os.

Se empled una modificacién de la técnica descripta en la literatura [14a].

A una mezcla de alimina activada (131.8 mg, 0.49 mmoles) y &cido metanosulfénico
(0.5 mL, 0.49 mmoles) se agrega el acido 3-hidroxiquinurénico (5, 100 mg, 0.49 mmoles) y
metanol anhidro (10 mL) y se calienta a 60°C durante 12 hs en sistema a reflujo protegido
de la humedad. La mezcla de reaccion se enfria y filtra para separar la alimina y el &cido de
partida sin reaccionar. El filtrado se concentra a presion reducida, se disuelve en DCM (10
mL) y la fase orgénica se lava con solucién de NaHCO; 5% (2 x 3mL) y agua (3 mL), se
seca con Na,SO,, filtra, se evapora el solvente a presion reducida y el sélido obtenido se
purifica por recristalizacion.

Los mejores rendimientos de 5a (37%) se obtuvieron empleando esta metodologia
(Tabla 4).
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- Empleando diazometano

La solucion de diazometano en metanol se prepard segun la técnica corta descripta
por Vogel [29Db].

En un erlenmeyer se coloca una suspension del acido 3-hidroxiquinurénico (5, 100
mg, 0.49 mmoles) en metanol anhidro (5 mL), en bafio de hielo y se agregan con agitacion
pequefias porciones de una solucion de diazometano en metanol recién preparada, hasta
que la mezcla adquiera una coloracibn amarillo palida. Se mantiene 30 minutos con
agitacion a TA y el exceso de diazometano se destruye por agregado de una o dos gotas de
acido acético glacial. Se evapora el metanol a presién reducida y del residuo resultante se
aislan por cromatografia acelerada por fuerza centrifuga, empleando como fase movil
cloroformo:metanol 9:1 y mezclas de estos solventes de polaridad creciente, los compuestos
5 (cantidades variables), 5a (10%), 22a (23%) y 23a (16%), para la reaccion de
esterificacion del acido 3-hidroxiquinurénico (Tabla 4).

En el caso de la esterificacion del acido quinurénico 21, se obtuvieron como
productos 2la (60%), 25a (10%) y cantidades variables del material de partida sin
reaccionar (Tabla 6). Cuando la misma reaccion se llevé a cabo empleando exceso de
diazometano en metanol se obtuvieron 21a (36%), 24a (12%) y 24a (44%) (Tabla 6).

- Empleando yoduros de alquilo

Se empled la técnica descripta en la literatura [29c].

Finalizada la reaccién, en el caso del acido 3-hidroxiquinurénico (5), la mezcla se
vuelca sobre hielo y agua, se acidifica con HCI dil. y filtra cuidadosamente el sélido resinoso
formado. Por TLC (cloroformo:metanol 8:2) se observa la formacion de una mezcla compleja
de productos (Tabla 4).

Cuando esta reaccion se lleva a cabo a partir del acido quinurénico, la mezcla de
reaccién se vuelca sobre hielo y agua, se acidifica con HCI dil. y filtra cuidadosamente el
s6lido formado. Los productos obtenidos se separan por cromatografia acelerada por fuerza
centrifuga empleando como fase movil cloroformo:metanol 99:1 y mezclas de estos
solventes de polaridad creciente. Asi se obtuvieron los compuestos 21a (33%), 25a (48%),

21b (23%) y 25b (70%). Las condiciones de reaccion se indicaron en la (Tabla 6).

Reacciones de amidacion del acido quinurénico (21)
- Empleando N-metilanilinay diciclohexilcarbodiimida
Se empled la técnica descripta en la literatura [29d].
Transcurridas 48 hs de reaccién la mezcla se filtra para separar la diciclohexilurea y

el &cido quinurénico que queda sin reaccionar. La fase organica se lava con solucion acuosa
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de NaHCO; 5% (2x 4 mL), agua, seca con Na,SO, anhidro, filtra y se evapora el solvente a

presion reducida. Las amidas 21h (51%) y 21j (55%) se purifican por recristalizacion.

- A través de la formacion de un cloruro de 4cido intermediario

A una solucion de acido quinurénico (21, 100 mg, 0.53 mmol) en cloruro de metileno
anhidro (10 mL) se agrega cloruro de oxalilo (0.05 mL, 0.58 mmol) y se mantiene a 40°C
durante 3 hs, con agitacion en un sistema a reflujo protegido de la humedad. Transcurrido
ese tiempo se agregan 5 mL de DCM anhidro y se adapta el refrigerante para destilar el
solvente a presion reducida. Esta operacion se repite una vez mas. El residuo sdlido
obtenido se resuspende en DCM (10 mL), se filtra para eliminar el acido quinurénico sin
reaccionar. Al filtrado se le agrega N-metilanilina (0.1 mL, 0.95 mmoles) y la mezcla se
mantiene con agitaciébn a TA durante de 3 hs. Transcurrido ese tiempo se evapora el
solvente y el sirupo fuertemente coloreado se tritura con agua. El residuo gomoso resultante
se seca cuidadosamente sobre papel de filtro, se disuelve en 5 mL de DCM, la solucion se
seca con Na,SO, anhidro, filtra y el solvente se evapora a presiéon reducida. La 4-cloro-2-(N-

fenil-N-metil-carbamoil)quinolina (26, 29%) se aisla y purfica por métodos cromatograficos.

- Por amindlisis de 4-quinolinona-2-carboxilato de etilo con N-metilanilina
Se empled la técnica descripta en la literatura [30b].
De la mezcla de reacccion solo se recuperan los compuestos de partida sin

reaccionar.

Propiedades fisicas de los compuestos obtenidos con las técnicas descriptas
anteriormente

Para cada compuesto se indica el nombre comun y la nomenclatura segin IUPAC.

Acido quinurénico (21)

Acido 4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilico

PF: 277°C. Lit. 277°C [31b].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.00 (sa, 2H, NH/OH), 8.09 (d, J = 8.1
Hz, 1H, H-5), 7.96 (da, J = 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.70 (t, J = 8.1 Hz, 1H,
H-7), 7.37 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-6), 6.65 (s, 1H, H-3).

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 178.0 (C-4), 164.2 (CO,), 140.5 (C-8a), 139.6 (C-2), 132.9 (C-7),
126.2 (C-4a), 125.1 (C-5), 124.3 (C-6), 120.1 (C-8), 110.3 (C-3).

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.
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4-Quinolinona-2-carboxilato de metilo (21a)
4-0Oxo0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de metilo

PF: 215-216°C con desc. Lit. >200°C [31c].

'H-RMN: (DCI5C) & = 9.06 (sa, 1H, NH), 8.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-5),
7.66 (t, J = 8.0, Hz, 1H, H-7), 7.50 (da, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.38 (t, J
= 8.0 Hz, 1H, H-6), 6.99 (s, 1H, H-3), 4.02 (s, 3H, CHy).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.11 (sa, 1H, NH), 8.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
H-5), 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H-8), 7.72 (dt, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.38 (t, J = 7.9, Hz, 1H,
H-6), 6.65 (s, 1H, H-3), 3.97 (s, 3H, CHs3).

13C-RMN: (DCI;C) & = 179.6 (C-4), 163.4 (CO), 139.1 (C-8a), 136.3 (C-2), 133.1 (C-7), 124.7
(C-4a), 126.3 (C-5), 124.9 (C-6), 118.1 (C-8), 111.6 (C-3), 53.8 (OCHjy).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 178.1 (C-4), 163.1 (CO), 140.5 (C-8a), 138.1 (C-2), 133.1 (C-7),
126.4 (C-4a), 125.2 (C-5), 124.5 (C-6), 120.0 (C-8), 110.6 (C-3), 54.0 (OCHy).

EM: m/z = M" 203 (89%), 143 (100%).

IR: v = 3356, 3108, 2941, 1737, 1619, 1517, 1441, 1247, 750 cm™ entre otras.

4-0Oxo0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de etilo (21b)

PF: 214-216°C (2-propanol). Lit. 213°C [31b].

'H-RMN: (DCI5C) & = 9.18 (sa, 1H, NH), 8.34 (d, J =7.6 Hz, 1H, H-5),
7.66 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.46 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 7.37 (t, J =
7.6 Hz, 1H, H-6), 6.98 (s, 1H, H-3), 4.47 (c, J = 6.8 Hz, 1H, CH,), 1.43
(t, J=6.8 Hz, 1H, CHsy).

3C-RMN: (DCI;,C) & = 179.8 (C-4), 164.1 (CO), 139.4 (C-8a), 137.2
(C-2), 132.8 (C-7), 126.0 (C-5), 125.0 (C-4a), 124.7 (C-7), 118.2 (C-8), 111.4 (C-3), 66.2
(CHy), 14.3 (CHsy).

IR: v = 3305, 3098, 1736, 1607, 1560, 1518, 1234, 761 cm™ entre otras.

N-Fenil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxamida (21h)

PF: 135-138°C (metanol).

'"H-RMN: (DMSO-dg) & = 11.97 (sa, 1H, NH), 10.71 (sa, 1H,
NH), 8.08 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.93 (da, J = 8.2 Hz,

8.2, 7.1, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.38 (m, 3H, H-6, HM-C¢Hs), 7.17 (t, J
= 7.3 Hz, 1H, Hp-CeHs), 6.90 (s, 1H, H-3). N J

1H, H-8), 7.81 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.69 (ddd, J = HN\©
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13C-RMN: (DMSO-dg) & = 178.1 (C-4), 164.0 (CO), 143.3 (Cipso-CgHs), 141.7 (C-2), 139.1
(C-8a), 132.5 (C-7), 130.1 (Cm-CgHs), 128.5 (Cp-CeHs), 125.9 (Co-CeHs), 125.7 (C-5), 125.5

(C-4a), 123.8 (C-6), 117.7 (C-8), 110.9 (C-3).

N-Fenil-N-metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxamida (21j)

PF: 114-116°C (metanol).

'H-RMN: (DCI;C) & = 10.57 (sa, 1H, NH), 8.23 (da, J = 7.0 Hz,
1H, H-5), 7.57 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.4 Hz, 1H, H-7), 7.45 (da, J =
8.3 Hz, 1H, H-8), 7.33 (dt, J = 7.0, 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.29 (t, J =
7.7 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.21 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Hp-CgHs), 7.18 (d,
J =7.7 Hz, 2H, Ho-CgHs), 5.90 (s, 1H, H-3), 3.49 (s, 3H, CHy).

s

BC-RMN: (DCI;C) & = 178.4 (C-4), 164.2 (CO), 142.9 (Cipso-

CeHs), 141.4 (C-2), 139.5 (C-8a), 132.6 (C-7), 129.9 (Cm-CgHs), 128.3 (Cp-CeHs), 126.2 (Co-
CeHs), 125.8 (C-5), 125.4 (C-4a), 124.2 (C-6), 118.3 (C-8), 111,6 (C-3), 39.4 (CHy).

EMAR: Calculado para C;7H14N,O,: 278.105527, Experimental: 278.105193
IR: v = 3296, 2990, 1660, 1630, 1595, 1494, 1228, 754, 690 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

3-Hidroxi-4-metoxiquinolina-2-carboxilato de metilo (22a)

PF: 172-174°C (metanol).

'H-RMN: (DCI5C) & = 10.56 (s, int. 1H, OH), 8.15 (dd, J = 8.3, 1.4
Hz, 1H, H-5), 8.11 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H, H-8), 7.60 (ddd, J = 8.1,
6.8, 1.4 Hz, 1H, H-7), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.8 Hz, 1H, H-6), 4.27
(s, 3H, OCHy), 4.14 (s, 3H, OCHjy).

C-RMN: (DCI;C) & = 169.9 (CO), 157.2 (C-4), 149.2 (C-2), 145.2

.

(C-8a), 142.9 (C-3), 130.3 (C-7), 128.6 (C-8), 128.2 (C-6), 126.3 (C-4a), 121.3 (C-5), 61.1

(OCHs), 53.7 (OCH3).

EMAR (IE): Calculado para C1,H;11NO,: 233.068807, Experimental: 233.068447

3,4-Dimetoxi-2-metoxiquinolina-2-carboxilato de metilo (23a)
PF: 153-155°C (metanol).

'"H-RMN: (DCI;C) & = 8.20 (da, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 8.16 (dd, J =
8.3, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.71 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.60
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(dd, J = 8.3, 6.8 Hz, 1H, H-6), 4.26 (s, 3H, C4-OCHy), 4.08 (s, 3H, CO,CHa), 4.00 (s, 3H, C-
3-OCHy).

3C-RMN: (DCI5C) & = 165.2 (CO), 156.7 (C-4), 147.7 (C-2), 144.6 (C-3), 141.8 (C-8a), 129.7
(C-7), 129.3 (C-8), 127.8 (C-6), 125.2 (C-4a), 121.8 (C-5), 62.6 (C3-OCHy), 62.2 C4-OCHy),
53.2 (CO,CHz).

EMAR (IE): Calculado para Ci3H13NO,: 247.084458, Experimental: 247.0847276

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

~
J

1-Metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de metilo (24a)
PF: 133-134°C (2-propanol). Lit 132-134°C. [31h].

'H-RMN: (DCI;C) & = 8.45 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-5), 7.76 (ddd, J
= 8.6, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H-7), 7.58 (da, J = 8.6 Hz, 1H, H-8), 7.45 (ddd,
J =8.0, 7.0, 0.9 Hz, 1H, H-6), 6.69 (s, 1H, H-3), 4.00 (s, 3H, OCH,),
3.84 (s, 3H, NCH,).

BC-RMN: (DCI;C) & = 178.1 (C-4), 164.1 (CO,), 143.7 (C-2), 142.0 (C-8a), 133.1 (C-7),
127.2 (C-4a), 126.8 (C-5), 124.2 (C-6), 116.0 (C-8), 112.7 (C-3), 53.5 (OCHs), 37.3 (NCHs).
EM: m/z = M* 217 (100%).

IR: v = 1734, 1625, 1605, 1506, 1470, 1250, 762 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

4-Metoxiquinolina-2-carboxilato de metilo (25a) ( o/ )
PF: 147-149°C (2-propanol). Lit. 148-150°C [19a] 148-149 °C [31d]. NP Y
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.22 (da, 2H, H-5, H-8), 7.75 (t, J = 8.5 Hz, 1H, ° AE

H-7), 7.60 (t, J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 7.59 (s, 1H, H-3), 4.12 (s, 3H, |’ =8 N2 O
OCH,), 4.07 (s, 3H, OCH,). O_

3C-RMN: (DCI;C) & = 166.2 (CO), 163.5 (C-4), 149.0, 148.2 (C-2y C-
8a), 130.6 y 130.1 (C-7 y C-8), 127.7 (C-6), 122.3 (C-4a), 121.8 (C-5), 100.2 (C-3), 56.2
(OCHa), 53.4 (OCHy).

EM: m/z = M* 217 (38%), 159 (100%).

IR: v =1711, 1589, 1646, 1367, 763 cm™ entre otras.
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4-Etoxiquinolina-2-carboxilato de etilo (25b, R" = C,Hs)

PF: 102-104°C (2-propanol). Lit. 101-103°C [22b].

'H-RMN: (DCI5C) & = 8.27 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H, H-5), 8.24 (dd, J =
8.4, 1.2 Hz, 1H, H-8), 7.76 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.4 Hz, 1H, H-7), 7.61
(ddd, J = 8.4, 6.7, 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.56 (s, 1H, H-3), 4.60 (c,J=7.1
Hz, 2H, CO,CH,), 4.35 (c, J = 7.0 Hz, 2H, OCH,), 1.62 (t, J = 7.0 Hz,
3H, OCH,CHj3), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CO,CH,CHj).

3C-RMN: (DCI,C) & = 165.9 (CO,), 162.6 (C-4), 149.5 (C-2), 148.5 (C-8a), 130.3 (C-7 y C-
8), 127.4 (C-6), 122.3 (C-4a), 121.8 (C-5), 100.7 (C-3), 64.6 (OCH,), 62.3 (CO,CH,), 14.4

(OCHZCHg Yy COzCHzCHg)
EM: m/z = M" 245 (5%), 173 (100%).
IR: v =2980, 1718, 1589, 1377, 1109, 764 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

4-Cloro-N-fenil-N-metilquinolina-2-carboxamida (26) -

PF: 109-110°C (metanol).
'H-RMN: (DCI5C) 6 = 8.16 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H-5), 7.82 (da, 1H, |6
H-8), 7.73 (s, 1H, H-3), 7.71 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-7), 7.64 (t, J =
7.1 Hz, 1H, H-6), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H, HM-CgHs), 7.15 (d, J =
7.3 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.14 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Hp-CgHs), 3.60 (s,
3H, CHy).

3C-RMN: (DCI;C) & = 167.6 (CO,), 153.6 (C-2), 147.4 (C-8a), 145.3 (C-4), 142.9 (Cipso-
CeHs), 130.6 (C-7), 130.1 (C-8), 129.3 (C-4a), 129.1 (Cm-CgHs), 128.5 (C-6), 126.8 (Co-CgHs

y Cp-CeHs), 123.9 (C-5), 120.9 (C-3), 38.3 (CHb).
EM: m/z = M* 296 (21%), 298 (7%), 163 (100%).

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

3-Bromo-4-oxo0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de etilo (27b)
PF: 251-252°C (etanol). Lit. 250-251°C [31€].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.77 (sa, int. 1H, NH), 8.13 (d, J = 8.2 Hz,
1H, H-5), 7.75-7.69 (m, 2H, H-7, H-8), 7.26 (dd, J = 8.2 Hz, 1H, H-6),
4.46 (c,J = 7.2 Hz, 2H, CH,), 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,).

3C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 164.2, 161.9 (CO y C-4), 140.8, 138.5 (C-2
y C-8a), 132.9 (C-7), 125.3 (C-5), 124.9 (C-6), 123.4 (C-4a), 118.9 (C-
8), 104.9 (C-3), 63.2 (CH,), 13.8 (CHy).
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Acido 3-bromo-4-oxo-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilico (28)

PF: 290°C (metanol). Lit. 290°C [10b].

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 11.93 (sa, int. 1H, NH/OH), 11.90 (sa, int.
1H, NH/OH), 8.04 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.66 (da, J = 8.2 Hz,
1H, H-8), 7.58 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.5 Hz, 1H, H-7), 7.26 (ddd, J = 7.9,
6.8, 1.2 Hz, 1H, H-6).
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PARTE C

Reaccién de 4-quinolinona-2-carboxilato de alquilo con yoduros de alquilo.
En medio neutro

A una mezcla del éster (21a o 21b, 1 mmol) en DMF anhidra (5 mL) se agrega IC,Hs,
(5 mmoles) y se mantiene con agitacién a la temperatura apropiada (Tabla 7). La reaccion
se monitorea por TLC (DCM:metanol 4.7:0.3) y luego de un tiempo conveniente se vuelca
sobre una mezcla de hielo/agua. El solido que precipita se filtra, lava con agua y los
compuestos obtenidos se aislan por cromatografia acelerada por fuerza centrifuga
empleando mezclas de cloroformo:metanol de polaridad creciente, y purifican por

recristalizacion.

En medio basico

A una mezcla del éster (21a o 21b, 1 mmol) en DMF anhidra o DCM segun
corresponda (Tabla 7) (5 mL) se agrega el agente alquilante: ICH; 0 IC,Hs (1.5 mmoles) o
CICH,Cg¢Hs 0 (CH3).SO, o0 Et;OBF; o0 TMP (1.2 mmoles), y 1.3 mmoles de base (NaH,
K,COs, Ag,COs;, Cs,COj;, TEA, EIN(i-Pr);) y se mantienen a la temperatura y tiempo
especificados en la Tabla 7, monitoreando la reaccién por TLC (DCM:metanol 4.7:0.3).
Luego del tiempo especificado se vuelca sobre una mezcla de hielo/agua. El sélido que
precipita se filtra, lava con agua y los compuestos obtenidos se aislan por cromatografia
acelerada por fuerza centrifuga empleando mezclas de cloroformo:metanol de polaridad

creciente y purifican por recristalizacion.

Reaccion de 4-benciloxiquinolina-2-carboxilato de etilo con agentes alquilantes.

Una mezcla de 4-benciloxiquinolina-2-carboxilato de etilo (25b, R = CH,CgHs, 308
mg, 1 mmol), el yoduro de metilo o etilo (4 mmoles) y tolueno (5 mL) se mantiene con
agitacion durante 60 hs a 100°C. Luego se evapora el solvente a presion reducida y el 1-
alquil-4-quinolinona-2-carboxilato de etilo (24b, R = CHs3;, 0 R'= C,Hs) y los productos se
separan por cromatografia acelerada por fuerza centrifuga empleando un gradiente de

polaridad con cloroformo y metanol.

Procedimiento computacional para el estudio tedrico de lareaccion de alquilacion de
2- y 3-metoxicarbonil-4-quinolinonas

Este estudio fue realizado por los Dres. Carlos A. Stortz y Pau Arroyo Mafez del
Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la

Universidad de Buenos Aires.
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Todos los calculos se llevaron a cabo empleando el programa Gaussian 09 [24]. La
exploracion de la superficie de energia potencial (SEP) a vacio se realiz6 utilizando la teoria
del funcional de la densidad (DFT), aplicando el funcional hibrido B3LYP, con el conjunto de
funciones base 6-31G(d,p) [30a], considerando la rotacién en torno al enlace simple entre el
C-2 o0 C-3 y el grupo carboxilato de metilo con el fin de asegurar que todos los puntos
estacionarios fueran localizados y correctamente caracterizados.

Las estructuras seleccionadas se optimizaron posteriormente a nivel B3LYP/6-
311+G(d,p) para obtener valores energéticos mas precisos, y fueron caracterizadas por
analisis de frecuencias armonicas en los minimos locales, con todas las frecuencias reales,
0 estructuras de transicion, una Unica frecuencia imaginaria. Las optimizaciones se
realizaron empleando el método de gradiente analitico Berny [30b,c].

La incorporacion de N,N-dimetilformamida en las optimizaciones se realizé
empleando el campo de reaccion autoconsistente (SCRF) [31d-f] basado en el modelo
polarizable continuo (PCM) de Tomasi y colaboradores [30g-i], con una constante dieléctrica
de €=37.219, como se especifica para la N,N-dimetilformamida, con el funcional hibrido

B3LYP y el conjunto de funciones base 6-311+G(d,p).

Propiedades fisicas de los compuestos obtenidos con las técnicas descriptas
anteriormente
Para cada compuesto se indica el nombre comdn y la nomenclatura segun IUPAC.

Los compuestos 24a, 25a y 25b (R = C,Hs) fueron descriptos en la Parte B

1-Metil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de etilo (24b, R = CHy)

PF: 112-114 °C (etanol). Lit. 114-115°C [22a].

'H-RMN: (DCI;C) & = 8.46 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-5), 7.76 (ddd, J
=8.7, 7.0, 1.6 Hz, 1H, H-7), 7.58 (da, J = 8.7 Hz, 1H, H-8), 7.45 (ddd,
J =8.0, 7.0, 0.9 Hz, 1H, H-6), 6.70 (s, 1H, H-3), 4.48 (c, J = 7.1 Hz,
2H, OCHy), 3.87 (s, 3H, NCH3), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHy).
3C-RMN: (DCI;C) & = 178.2 (C-4), 163.7 (CO,), 144.1 (C-2), 142.0 W

(C-8a), 133.1 (C-7), 127.2 (C-4a), 126.8 (C-5), 124.2 (C-6), 116.0 (C-
8), 112.5 (C-3), 63.0 (OCHy), 37.2 (NCH3), 14.0 (CHjy).

EM: m/z = 231 (100%).

IR: v = 1731, 1634, 1615, 1522, 1467, 1242, 761 cm™ entre otras.
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1-Etil-4-ox0-1,4-dihidroquinolina-2-carboxilato de etilo (24b, R = C,Hs)
PF: 85-86°C (2-propanol). Lit. 84-85°C [22a].

'H-RMN: (DCI5C) & = 8.48 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, H-5), 7.77 (ddd, J =
8.7, 7.0, 1.7 Hz, 1H, H-7), 7.61 (da, J = 8.7 Hz, 1H, H-8), 7.45 (dd, J =
8.1, 7.0 Hz, 1H, H-6), 6.68 (s, 1H, H-3), 4.51 (¢, J = 7.1 Hz, 2H, OCH,),
4.00 (c, J = 7.0 Hz, 2H, NCH,), 1.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3), 1.35 (t, J =
7.0 Hz, 3H, CHj).

3C-RMN: (DCI;C) & = 178.0 (C-4), 163.5 (CO,), 144.2 (C-2), 142.0 (C-
8a), 133.2 (C-7), 127.0 (C-4a), 126.8 (C-5), 124.3 (C-6), 116.1 (C-8), 112.5 (C-3), 63.4
(OCHy), 46.9 (NCHy), 14.8 (CHj3), 14.5 (CHy).

4-Metoxiquinolina-2-carboxilato de etilo (25b, R” = CHy)

PF: 131-132°C (2-propanol). ( o~ )
'H-RMN: (DCI;C) & = 8.23 (da, 2H, H-5, H-8), 7.75 (ddd, J = 8.2, 6.9, ] > Ja {

15 Hz, 1H, H-7), 7.59 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H-6), 757 (s, 1H, | _ P S o
H-3), 4.56 (c, J =7.1 Hz, 2H, OCH,), 4.12 (s, 3H, OCH3), 1.49 (t, J = 5 8aN” 2

7.1 Hz, 3H, CHa). o
3C-RMN: (DCI;C) & = 166.4 (CO), 163.6 (C-4), 149.1, 1485 (C-2y C- | W )

8a), 130.4 (C-7 y C-8), 127.5 (C-6), 121.6 (C-5), 100.3 (C-3), 62.4 (OCH,), 55.3 (OCHzy), 15.1
(CHsy).

EM: m/z = M" 231 (55%), 159 (100%).

EMAR (IE): Calculado para Ci3H13NO3: 231.089543, Experimental: 231.089876.

IR: v =2983, 1711, 1591, 1373, 1105, 775 cm™ entre otras.

4-benciloxiquinolina-2-carboxilato de etilo (25b, R = CH,CgHs)
PF: 128-129°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI,C) & = 8.32 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 1H, H-5), 8.27 (sa,
J =8.2 Hz, 1H, H-8), 7.78 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H, H-7), 7.70
(s, 1H, H-3), 7.61 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.56 (d, J = > 4a

7.3 Hz, 2H, Ho-Cg¢Hs), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 2H, HM-Cg¢Hs), 7.42 (t, J 3
= 7.3 Hz, 1H, Hp-CgHs), 5.39 (s, 2H, CH,-C¢Hs), 4.58 (¢, J = 7.1 ! S 8a N7
Hz. 2H, CO,CH,), 1.52 (t, J = 7.1 Hz. 3H, CHa). O
3C-RMN: (DCI;C) & = 165.8 (CO,), 162.3 (C-4), 149.4 (C-2), 148.6 W
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(C-8a), 135.4 (Cipso-CgHs), 130.4 (C-7), 130.3 (C-8), 128.8 (Cm-C¢Hs), 128.6 (Cp-CsHs),
127.7 (Co-C¢Hs), 127.5 (C-6), 122.3 (C-4a), 121.9 (C-5), 101.2 (C-3), 70.7 (CH,-C¢Hs), 62.4
(CO,CHy), 14.4 (CHy).

EM: m/z = M" 307 (6%), 91 (100%).

EMAR (IE): Calculado para CigH;7NO3: 307.120844, Experimental: 307.120725.

IR: v = 2991, 1720, 1587, 1517, 1354, 1104, 771, 760, 700 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia RMN bidimensional.

1-Etil-4-ox0-1,4-dihidroquinolona (29)

PF: 100-102°C (benceno). Lit. 100-101°C [22D]. . 04
'H-RMN: (DCI,C) & = 8.50 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H, H-5), 7.69 (ddd, J = 8.6, |6 > .
7.0, 1.7 Hz, 1H, H-7), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-2), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H- | 7 . |2
8), 7.40 (dd, J = 8.1, 7.0 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J = 7.7, Hz, 1H, H-3), 4.21 (c, J 8

= 7.2 Hz, 2H, CH,), 1.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHa). C

BBC-RMN: (DCl,C) & = 178.2 (C-4), 142.6 (C-2), 139.6 (C-8a), 132.3 (C-7), 127.4 (C-4a),
127.3 (C-5), 123.7 (C-6), 115.5 (C-8), 110.3 (C-3), 47.9 (CH.), 14.5 (CH5).
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DERIVADOS DEL ACIDO ISATINACETICO COMO PRECURSORES
DE COMPUESTOS CON POTENCIAL ACTIVIDAD TRIPANOMICIDA

INTRODUCCION

El ndcleo isatinico es un importante farmacéforo cuya funcionalidad puede ser
modificada conduciendo a diversos sistemas heterociclicos para los cuales se han descripto
una gran variedad de actividades biologicas tales como antibacteriana, anticonvulsivante,
antifingica, y tripanomicida, entre otras, tal como mencionamos en los Antecedentes
generales de este trabajo de tesis [1-8]. Considerando la alta reactividad del carbonilo en
posicion 3 de la isatina y que la agrupacién tiosemicarbazona constituye en si un
farmacéforo muy promisorio [2a], varios grupos de investigadores consideraron que la
conjugaciéon de ambas estructuras en una sola molécula seria una buena estrategia a
emplear en la busqueda de nuevos compuestos bioactivos. Se publicaron asi numerosos
trabajos dedicados a la sintesis y estudio de la relacion estructura-actividad (SAR) de B-semi
y B-tiosemicarbazonas derivadas de isatina con propiedades terapéuticas [1h, 3a,d, 5a,b],
siendo este tema objeto de interés aun en la actualidad, tal como lo demuestra la profusa
bibliografia reportada al respecto [1-8].

Teniendo en cuenta que la basqueda de compuestos activos para el tratamiento de
la enfermedad de Chagas en particular es prioritaria en América Latina, y considerando que
varias tiosemicarbazonas resultaron ser potentes inhibidores de la enzima cisteina proteasa
del Trypanosoma cruzi como mencionaremos mas adelante, nos interes6 abordar la sintesis
y estudio de nuevas familias de compuestos que contengan la porcibn semi o
tiosemicarbazona y el ndcleo isatinico.

Presentamos en la primera parte de este capitulo (Parte A) la sintesis y evaluacion
de la actividad antibacteriana, antifingica y tripanomicida de una serie de -
tiosemicarbazonas de derivados del acido isatinacético (30) y compuestos estructuralmente
relacionados tales como B-semicarbazonas (31), [-fenilsemicarbazonas (32) y f-
feniltiosemicarbazonas (33), obtenidas empleando como precursores ésteres y amidas del
acido isatinacético 2.

A partir de los alentadores resultados de actividad tripanomicida obtenidos para las
tiosemicarbazonas 30, decidimos introducir modificaciones en estas moléculas que
condujeran a distintos sistemas heterociclicos y compuestos de estructura mas compleja.
Presentamos asi, en la segunda parte del capitulo (Parte B), la sintesis y evaluacion
biol6gica de una serie de triazinoindoles (34-37), espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles (38) y
tiazolilhidrazonooxindoles (39), con el fin de contribuir a la blsqueda y estudio de

compuestos bioactivos mas seguros y eficientes, que permitan superar las desventajas que
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presentan los compuestos de referencia en cuanto a efectos adversos, resistencia y eficacia
variable.
En la tercera parte (Parte C) describiremos las caracteristicas espectroscépicas

mas sobresalientes observadas en los espectros de dichas familias de compuestos.
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PARTE A.- SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE -
TIOSEMICARBAZONAS DERIVADAS DE ISATINA Y COMPUESTOS
ESTRUCTURALMENTE RELACIONADOS

A continuacion citaremos solo los antecedentes méas relevantes que aparecen en la
literatura referidos exclusivamente a B-semi y pB-tiosemicarbazonas derivadas de isatina de
estructura sencilla o de isatinas N-sustituidas con actividad biolégica, que se relacionan con

los derivados del 4cido isatinacético 2 que empleamos como precursores en nuestro trabajo.

Semi y tiosemicarbazonas derivadas de isatina con actividad bioldgica

En 1959, Bauer y Sheffield demostraron que la tiosemicarbazona de la N-metilisatina,
Methisazona®, era efectiva frente al virus de la viruela [2b]. Si bien este farmaco carecia de
eficacia terapéutica directa y presentaba serios efectos adversos, se comercializd varios
afios en India debido a que disminuia notablemente la morbimortalidad de la enfermedad.
Como consecuencia del éxito de la vacuna antivaridlica, actualmente no se comercializa con
tal destino.

Posteriormente varios autores reportaron la actividad de tiosemicarbazonas
derivadas de isatina frente a una gran variedad de virus como vaccinia virus (viruela),
cowpox virus (virus de la viruela bovina), rabbit-pox [2a-d], y VIH (virus de inmunodeficiencia

humana) [2e,f].

s s se [
YNHZ YNHZ YN\/

| / /
) X | @) 0]
N X N N
\
Metisazona® X = 5-Br, 5-CHgs, 5-OCFj3, 5-OCHgs, 5-SCHj3, R = N(CH3),, N(C5Hs)s,
4,5-diCH3, 5,6-di(OCH?3), 5-Br-6-CHg piperazinas 4-sustituidas

R = aminas ciclicas o aciclicas I i
Inhibidores no nucleosidicos

Activos frente a una variedad de transcriptasa reversa del
de pox-virus [2d] virus VIH [2f]

En la actualidad existen numerosas cepas multirresistentes de Mycobacterium
tuberculosis y M. avium que resultan de la asociacién de dichas especies con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), lo que ha llevado a implementar tratamientos de segunda

linea con agentes bacteriostaticos de toxicidad alta a moderada [2b]. Se sintetizaron y
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evaluaron [-tiosemicarbazonas derivadas de 5-fluor y 5-nitroisatina que presentaron
alrededor de un 90% de inhibicién in vitro del M. tuberculosis pero que resultaron altamente
citotoxicas [3a,b].

Varias semicarbazonas derivadas de isatina también fueron sintetizadas y evaluadas
como inhibidores de la enzima ADN girasa A del M. tuberculosis [3c]. A partir de la notable
actividad tuberculostatica que presentaron algunos de estos compuestos se profundizé el
estudio de nuevas isatin-B-semicarbazonas. Se demostré por métodos computacionales
(docking) la importancia del nucleo isatinico para el establecimiento de interacciones fuertes
entre el ligando y el sitio activo de la ADN girasa.

Mas recientemente se ha reportado la sintesis de moléculas que conjugan la
actividad antiviral y antituberculosa de tiosemicarbazonas derivadas de isatina, lo que
representa un interesante punto de partida para el tratamiento de la tuberculosis en

pacientes portadores del VIH [3d].

R2 R2
S / (@] /
YNH YNH
N/NH N/NH
Rl / Rl /
(@] O
N N
R R
Rl=F, NO,
R2 = CH3, CoHs, CH,CH=CH,, n-C4He, ciclohexilo, CH,-CgHis, R1=H, F, Cl, CH;, OCF3, NO,
CgHs, 4-(CH3)CgHy, 4-CICgH,, 4-FCgH, 4-(NO5)CgHa R? = Heteroarilos
R3 = H, CHZ'NCSHloa CHz-NC4HBO R3 = H1 CHZ: C6H5

Tiosemicarbazonas [3a,b] y semicarbazonas [3c] con actividad antituberculosa

HsC /

Tiosemicarbazona con actividad anti-VIH y anti-TBC [3d]
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También se reportaron tiosemicarbazonas con actividad antibacteriana frente a
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y Bacillus subtilis entre

otros, y antifingica frente a especies patdogenas de Candida albicans y Aspergillus niger [4a-
b].

S R
< Nc—NHR R
N—NH, / 7N R
C —NH
/ N Rl
n—NH | =N
i S
0] AcO N—NH
N
\_ X /
COR 0
N
R = OCyHs5, OH, NH5, CgH4-NHCO,CH,-N(CoHs),,
NH-(2-tiazolil), NH-CH(CO,H)-(CH,),-SCHg R = H, CyHs, CH,CH=CH,, R, R%, R*=H, CHj
NH-(CH2)2-N(C2Hs)2, NH-(CH2)2-N(CHj3)o, n-C4Hg, CeHs R3=H,Cl
CQH4-NH002C2H5 X=F, Cl, Br
Tiosemicarbazonas con actividad Derivados ribonunucleosidicos Derivados con actividad
antiviral y antibacteriana [2c] con actividad antibacteriana [4a] antibacterianay antifingica [4b]

Hall y colaboradores [1c, 5a,b] sintetizaron isatin-p-tiosemicarbazonas 4’-sustituidas
gque resultaron activas frente a varias lineas tumorales multirresistentes. Luego de realizar
un estudio de estructura quimica-actividad biolégica (QSAR), los autores concluyeron que

tanto el ndcleo isatinico como la agrupacion B-tiosemicarbazona eran esenciales para la
actividad.

[ N
IR
0 0
YNHR YNH
n—NH n—NH
/ /
o) o)
N N
H H

R = H, CH3, n-C4Hg, CH,CH=CH,, R =F, Cl, OCHg, NO,, OH,

CgH11, CgHs, CH,CgHs, N(CHgz)2, CO2H, OCgHs,
bifenilo, 3-piridilo, adamantilo CF3, CH3, CyHs, CH(CHyg),,
C(CH3)3

Tiosemicarbazonas derivadas de isatina activas frente a
varias lineas tumorales multirresistentes [1c, 5a,b]
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Se reportaron también 4’-fenilsemicarbazonas derivadas de N-metil y N-acetil
isatinas 5-sustituidas con actividad anticonvulsivante [6a,b]. Estos compuestos resultaron
interesantes debido a la marcada disminucién de efectos neurotoxicos que presentan en
relacion a los farmacos de uso habitual (fenitoina, carbamazepina y fenobarbital).

R =H, Br, NO,
R? = CH3, COCHg3
RS = H, 2-Cl, 4-Cl, 4-NO,, 4-(SO,NH,)

Fenilsemicarbazonas con actividad anticonvulsivante [6a-b]

La agrupacion tiosemicarbazona puede originar distintos compuestos de
coordinacién en presencia de cationes metalicos a través de los atomos de nitrégeno vy
azufre [7], que pueden comportarse como antiproliferativos, antibacterianos, antifingicos y
antivirales, y como reguladores redox en procesos patologicos debido a stress oxidativo. La
formacion de complejos metalicos puede modificar la lipofilia y por ende su solubilidad en el
medio acuoso, mejorando la biodisponibilidad de semi y tiosemicarbazonas con actividad

biol6gica probada [7a].

NH, NH,
H )\ H )\ N
TNTNSH TNTNSH g
N__ II N___ \‘ ,’1
-M -—a -
I Y=ci / Ml M = Co, Ni, Mn,
o Y | Fe, Cu, Zn
O O Hsal _No
NH,

Ejemplos de complejos de tiosemicarbazonas de isatina con
actividad inhibidora de la proliferacion celular [7b]

La enfermedad de Chagas o Tripanosomiasis americana en particular, es una

enfermedad endémica en América Latina, causada por el protozoo flagelado Trypanosoma
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cruzi (T. cruzi). Se estima que afecta a veinte millones de personas y los indices de
mortalidad varian entre el 8-12%, dependiendo de la edad y estado fisiologico del paciente
[8a]. En la actualidad no se han logrado resultados exitosos en el desarrollo de una vacuna
[8b] y la quimioterapia para controlar la infeccion en el enfermo se limita al empleo de
nitroderivados como Nifurtimox y Benznidazol. Dichos agentes terapéuticos son capaces de
eliminar la parasitemia y reducir los titulos serolégicos en infecciones agudas pero carecen
de eficacia en el tratamiento de infecciones crénicas frente a algunas cepas de T. cruzi,
dando como consecuencia una respuesta variable que depende de la region geografica
afectada. Tanto el Nifurtimox como el Benznidazol actGan via la reduccién de un grupo nitro
generando especies quimicas altamente téxicas, lo que llevé a la comunidad cientifica a
buscar nuevos compuestos con el fin de implementar terapias mas efectivas y seguras para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas [8c-€].

Con este objetivo se han descripto, entre otras familias de compuestos, isatinas
sustituidas y p-tiosemicarbazonas derivadas de las mismas con actividad inhibidora de
cisteina proteasas de Trypanosoma (cruzaina y rhodesaina) y Plasmodium (falcipaina-2)

[8f], lo que impuls6é a numerosos investigadores a desarrollar bibliotecas de compuestos que

S

poseyeran estructuras relacionadas.

RY RL RL /
o) o} o)
\ N N
R? R? R?

Rl=H, CH; F, Cl, |

R? = CH3 CHy-CgHs CgHs, SO,CgHs
COCgHs CO,CHyCgHs 2,5-di(CH3)CeH3,
4-C|C6H4’ 3-(OCH3)C6H4‘ 2-(C6H5)C6H4

R1=H, CHz F, Cl, Br, I, NO, OCF3
R2 = H, CHs

Compuestos con actividad inhibidora de Cruzipaina, Falcipaina-2 y/o Rhodesaina [8f]

Antecedentes preliminares obtenidos por nuestro grupo de trabajo

Con el fin de determinar si los derivados del &cido isatinacético 2 sintetizados
(Capitulo 1) tenian actividad antimicrobiana por si mismos, decidimos comenzar con la
realizacion de algunos ensayos cualitativos.
Actividad antibacteriana y antifingica

Los ensayos fueron realizados por el grupo de trabajo dirigido por el Dr. Gabriel
Gutkind, de la Catedra de Microbiologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica de la

Universidad de Buenos Aires. La actividad de las muestras fue ensayada cualitativamente
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mediante el método de difusion de la muestra en un medio de cultivo sélido inoculado con
las bacterias Gram-negativas y Gram-positivas (Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus y Bacillus subtilis) y hongos (Candida albicans y
Aspergillus niger). La actividad se considerd positiva ante la presencia de halo de inhibicién
del crecimiento bacteriano luego de 18-24 hs de incubacion a 37°C. Como control positivo se
utilizaron discos de ampicilina. En ningln caso se observé actividad frente a Pseudomona
aeruginosa, Candida albicans y Aspergillus niger. En la Tabla 1 se muestran los compuestos
ensayados Yy los resultados positivos obtenidos que, en general, fueron halos de inhibicion
poco nitidos. La metodologia del ensayo se detalla en la Parte Experimental de este

capitulo.

TABLA 1. RESULTADOS DE LA EVALUACION BIOLOGICA PRELIMINAR DE LOS COMPUESTOS 2

0
ks
“R
2
o ) _ Actividad
2 R Actividad antibacteriana _ )
antichagésica
E. S. M. B. PIC 25uM(%)
coli aureus luteus subtilis [b]
a CO,CHjs; + ) ) (+) 28.1
b CO,C;Hs ) (+)la] Q) Q) -
c CO.CH(CHy), Q) (+)la] [a] ) 22.7
e CONH; + (+)la] Q) (+) 3.2
f CONHCH(CHz), () ) Q) ) 4.5
h CONHCgHs5 ) ) ) Q) -
i CONH(C2Hs), ) (+)la] Q) ) -
j CONH(CH3)CeHs () (+)la] ) Q) 1.5
I COC¢Hs ) Q) ) Q) -
Nifurtimox 100.0

[a] Halos poco nitidos. [b] PIC 25 uM = Porcentaje de inhibicion del crecimiento del parasito a una

concentracién de droga de 25 uM respecto de Nifurtimox.

Actividad antichagasica
La actividad tripanomicida fue investigada por el grupo de trabajo dirigido por los
Dres. Mercedes Gonzalez y Hugo Cerecetto de la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Universidad de la Republica, Republica Oriental del Uruguay. Los compuestos 2 se

240



Capitulo 3

evaluaron mediante el test de inhibicion in vitro de epimastigotes de Trypanosoma cruzi,
cepa Tulahuen 2. Los derivados del acido isatinacético 2 ensayados maostraron baja
actividad inhibidora del crecimiento de epimastigotes T. cruzi (Tabla 1). La metodologia de
este ensayo se detalla en la Parte Experimental de este capitulo.

A partir de los resultados obtenidos decidimos encarar la sintesis de -
tiosemicarbazonas y analogos estructuralmente relacionados derivados de los precursores

gue mostraron ligera actividad bioldgica (2a,c,e,f,j).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de B-tiosemicarbazonas 30, 3-semicarbazonas 31, B-fenilsemicarbazonas 32y
B-feniltiosemicarbazonas 33 a partir de derivados del 4cido isatinacético 2

Nos parecio oportuno sintetizar ademés de las tiosemicarbazonas 30, compuestos
analogos donde el grupo tiocarbonilo sea reemplazado por un carbonilo, como es el caso de
las semicarbazonas 31. Dada la alta polaridad de estas familias de compuestos,
consideramos que la introduccion de un grupo arilo, como en el caso de las j-
fenilsemicarbazonas 32 y las p-feniltiosemicarbazonas 33, les conferiria mayor lipofilicidad.
(Esquema 1). La sintesis de estas familias de compuestos resulté sencilla y se llevé a cabo
empleando la metodologia general descripta en la literatura [1a,g, 3a,d, 4a, 5a,b, 9a-c]. Los
derivados del acido isatinacético (2a,c,e,f,j) utilizados como productos de partida fueron

aguellos que presentaron actividad antimicrobiana incipiente en ensayos preliminares.

R
’ \ ,—"~\

’
SN \ |\O"|\|H“
AR h”42 1 .= v 2;
. ’ Y ’
A ’ \~__¢

.

N—NH NH,NHCSNH,  NH,NHCONH, HCI N—NH
/ Etanol/H,O NaOAc/Etanol/H,0O /
] Wjo o MW reflV 0
N\\ e N\\
R R

30 31

NH,NHCSNHCgHs NH,NHCONHCgHs

Etanol/H,O Etanol/H,O
reflujo reflujo

==
~
4 N
4 \
’
’

N

L=
4 \\
4 N
4 \
’

v
N \
1
1

33 32
ESQUEMA 1. FAMILIAS DE COMPUESTOS SINTETIZADOS A PARTIR DE DERIVADOS DEL ACIDO

ISATINACETICO 2a,c,e,f,j
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Sintesis de tiosemicarbazonas 30

Las isatinas resultaron excelentes precursores para la obtenciébn de
tiosemicarbazonas y numerosos analogos obtenidos por adicién nucleofilica al carbonilo
cetonico seguida de eliminacion de agua Los compuestos obtenidos y los rendimientos
logrados se indican en la Tabla 2.

TABLA 2. SINTESIS DE TIOSEMICARBAZONAS 30 DERIVADAS DE ISATINAS N-SUSTITUIDAS

S§-NH;
¢ NH,NHCSNH N-NH
2 2 A
@f&o >
N EtOH/H,0 @fgzo
L N
R reflujo, 2-4 hs “r
2 30
Compuesto 2 R 30
(%)
a CO,CH; 30a (97)
C CO,CH(CHj3), 30c (96)
e CONH, 30e (83)
f CONHCH(CHs), 30f (87)
i CONH(CH3)CeHs 30j (86)

Como puede observarse los rendimientos fueron de muy buenos a excelentes. En
general, los productos precipitaron en el medio de reaccién, pudiendo aislarse facilmente por
filtracion. El reemplazo del calentamiento convencional por radiacibn microondas nos
permitié alcanzar rendimientos similares en tiempos de reaccion notablemente mas cortos,

de 2-4 horas a 5-10 minutos empleando potencias medias (200-400 W).

Sintesis de semicarbazonas 31

La sintesis de las semicarbazonas 3la,c.ef,j se realizd a partir de los
correspondientes derivados del acido isatinacético 2, clorhidrato de semicarbazida y acetato
de sodio disueltos en agua, segun la técnica descripta en la literatura [10a]. Los

rendimientos logrados fueron muy buenos y se detallan en la Tabla 3.

Sintesis de 4 -fenilsemicarbazonas 32 y 4 -feniltiosemicarbazonas 33
Las fenilsemicarbazonas 32, se sintetizaron por condensacion de los derivados del
acido isatinacético 2a,c,e,f,j con fenilsemicarbazida comercial empleando la técnica

descripta en la literatura [1f,g, 6a].
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En particular, para la obtencién de tiosemicarbazonas 4 -sustituidas, la literatura
reporta tres métodos generales que implican:
Método A: La condensacion directa de 4 -feniltiosemicarbazida, comercial o preparada a
partir del isotiocianato de fenilo e hidracina, con un compuesto carbonilico, por ejemplo,
isatina [4a, 10c, 13c].

/ N=C=S + NHzNHszo

-’

RIN
l HN
R2 1 2 \ /\/Rl
NH,NHCSNHCgH4R R HN
>:O = Y=N 5
R3 50% Etanol/H,0 B

AcOH, reflujo

Método B: La condensacion del compuesto carbonilico con hidracina origina la
correspondiente hidrazona que, en una segunda etapa, reacciona con isotiocianato de fenilo

[10b,d] conduciendo a la obtencidn de las feniltiosemicarbazonas derivadas.

Rl Rl NHCgHs
NH,NH,.H,0 _N,NHz CgHsNCS R NH
R2 Etanol, reflujo R2 Etanol, reflujo RZ: N S

Método C: En una primera etapa se prepara el ditiocarbamato bajo la forma de sal (potasica
0 soOdica generalmente), la cual por reaccion con hidrazina origina la feniltiosemicarbazida
con buenos rendimientos. En un paso posterior, la condensacion del compuesto carbonilico
con la feniltiosemicarbazida recién preparada en &cido acético glacial conduce a la
obtencion de la fenitiosemicarbazona deseada [2f, 4b, 10b,e].

1) CS,/ KOH / THF
TA, 1 h o) / \/\7

N C[‘ﬁzo X
o S
NH, 60°C, 1h &NH NH. N YNH
Rﬁ/ X=C R_! \”/ 2 H _

_X X S ACOH glacial n—NH
1) CS, / NaOH / DMF /
TA, 1h | 0
2) NH,NH,.H,0 H
60°C, 45 min
X =N, CH
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Existen otras variantes reportadas en la bibliografia para evitar la formacion de
productos secundarios y dimerizaciones por simetria de la hidracina, empleando dicho
reactivo protegido [5a].

Para la obtenciéon de los compuestos 33 intentamos en un principio el Método B a
través de la formacion inicial de la hidrazona con resultados poco satisfactorios. En el caso
de los isatinacetatos de alquilo 2a,c se produjo la hidrolisis de la funcion éster en el medio
bésico de reaccion, y en el caso de las isatinacetamidas 2e,j s6lo logramos obtener las
hidrazonas intermediarias pero fracasaron los posteriores intentos de condensacién con
isotiocianato de fenilo. Optamos entonces por ensayar el Método A sintetizando previamente
la feniltiosemicarbazida a partir del isotiocianato de fenilo [5a, 10b], obteniendo las

correspondientes feniltiosemicarbazonas (33) con excelentes rendimientos (Tabla 3).

TABLA 3. COMPUESTOS 31, 32 Y 33 SINTETIZADOS

YyNHz
N-NH
U
mo
N
“r
Partida R Y V4 Producto Rendimiento
(%)

2a CO,CHs4 O H 3la 98
2c CO,CH(CH3), O H 3lc 98
2e CONH, (@) H 3le 91
2] CONH(CH3)CgHs O H 31j 75
2a CO,CHs O CgHs 32a 91
2c CO,CH(CH3), O CgHs 32c 99
2e CONH, O CgHs 32e 78
2] CONH(CH3)CsHs O CgHs 32 65
2a CO,CHjs S CgHs 33a 99
2c CO,CH(CHsy), S CgHs 33c 99
2f CONHCH(CH3), S CgHs 33f 97
2] CONH(CH3)CgHs S CgHs 33 76

Todos los productos precipitaron en el medio de reaccion pudiendo aislarse
facilmente por filtracion. Los compuestos 30 y 31 se purificaron por recristalizacion de

DMSO / agua seguido de recristalizacion de 2-propanol. En cambio, debido a su mayor
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solubilidad en disolventes organicos pudimos purificar los compuestos 32 y 33 por métodos

cromatogréficos.

Evaluacién de la actividad antimicrobianay tripanomicida de los compuestos 30-33

La evaluacion biolégica de los compuestos 30-33 sintetizados arrojé como resultado
la ausencia de actividad antibacteriana y antifungica frente a las cepas Escherichia coli,
Pseudomona aeruginosa, Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subitilis,
Candida albicans y Aspergillus niger. En cambio, se observé un aumento sustancial de la
actividad tripanomicida respecto a los compuestos 2 precursores para los compuestos 30,
32 y 33 (Tabla 4). La metodologia de cada ensayo se detalla en la Parte Experimental de

este capitulo.

TABLA 4. EVALUACION DE ACTIVIDAD TRIPANOMICIDA DE LOS COMPUESTOS 30-33

Familia R PIC 25uM(%) [a]
Sy, a, CO,CH; 42.2
N-NH ¢, CO,CH(CHy), 66.1
U
@f&zo 30 e, CONH, 23.6
N
“R j, CONH(CHs)CeHs 25.2
o a, CO,CH; 0
N-NH,
N-NH ¢, CO,CH(CHy), 0
U
@fNS‘O 31 e, CONH, 0
- _
j, CONH(CH3)CeHs 0
Q a, CO,CHs 42.8
OyNH C, COz(:H(CHg)z 17.6
N-NH
@f& 2 e, CONH, 21.1
0
N .
- j, CONH(CHs)CeHs 44.7
Q a, CO,CHs 65.2
S§-NH ¢, CO,CH(CHa), 86.7
-NH
N
@f&zo 33 f, CONCH(CHs), 46.5
N
“Rr j, CONH(CHs3)CgHs 42.1
Nifurtimox - 100

[a] PIC 25 uM = Porcentaje de inhibicion del crecimiento del parasito a una concentracion
de droga de 25 pM, respecto de Nifurtimox.
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A partir de estos resultados concluimos que:

v La introduccion del fragmento tiosemicarbazona en los derivados del acido
isatinacético condujo a un incremento notable de la actividad tripanomicida.

v El reemplazo del atomo de azufre del tiocarbonilo (30) por uno de oxigeno (31)
determiné la pérdida total de la actividad tripanomicida.

v' La incorporacion de un resto arilo, en los compuestos 32 por ejemplo, es
importante para la actividad ya que las semicarbazonas 31 que no lo poseen no presentaron
actividad.

v’ La conjugacién de la agrupacion feniltiosemicarbazona con el nicleo isatinico en

los compuestos 33 resultdé muy satisfactoria.

Dado que los compuestos 33a,c,f,j mostraron actividad tripanomicida interesante,
decidimos profundizar el estudio a través de la evaluacion del perfil de proliferacion de los
epimastigotes con el fin de determinar el efecto que las feniltiosemicarbazonas 33 tendrian
sobre la progenie. Incluimos en el ensayo los compuestos 2f y 30c con el fin de facilitar las

comparaciones.

Los ensayos de actividad tripanomicida in vitro fueron realizados por el grupo dirigido
por la Dra. Carolina Carrillo, del Instituto de Ciencia y Tecnologia Dr. César Milstein
(CONICET) e Instituto de Investigaciones Bioquimicas de Buenos Aires (CONICET). La
metodologia completa de este ensayo se detalla en la Parte Experimental de este capitulo.

Se evalub el efecto que causan los compuestos en estudio sobre el crecimiento y
proliferacion de los epimastigotes tratados y sobre la progenie. Los resultados
representados en las Figuras 1 y 2 corresponden a la media obtenida de tres experimentos
diferentes con un desvio estdndar no mayor al 10%. Analizando dichos resultados y
comparandolos con los obtenidos para el Benznidazol utilizado como referencia, podemos
concluir que:

v' Los compuestos 2f, 30c, 33f y 33j tuvieron baja a moderada actividad
tripanomicida.

v A excepcion del compuesto 33j, los compuestos 2f, 30c, 33f y 33j no tuvieron
efecto sobre la progenie.

v' Los compuestos 33a,c mostraron un perfil de inhibicion de la proliferacion

semejante al Benznidazol, con un marcado efecto tripanomicida sobre la progenie.
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FIGURA 1. EFECTO DE LOS COMPUESTOS 2f Y 30Cc SOBRE LA PROLIFERACION DE EPIMASTIGOTES
DE T. CRUZI
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FIGURA 2. EFECTO DE LOS COMPUESTOS 33a,c,f,j SOBRE LA PROLIFERACION DE EPIMASTIGOTES
DE T. CRUZI
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PARTE B.- SINTESIS Y EVALUACION BIOLOGICA DE DERIVADOS DE ISATIN-
B-TIOSEMICARBAZONAS

Sintesis de derivados de las tiosemicarbazonas 30

Las tiosemicarbazonas en general pueden emplearse como precursores de diversos
sistemas heterociclicos y compuestos de estructura mas compleja. En la literatura se han
reportado varios trabajos donde por transformacion de tiosemicarbazonas se obtienen
compuestos con mayor actividad biolégica o bien con cambios en el espectro de accion.
Decidimos entonces emplear los compuestos 30a,c,f,j como materia prima para la sintesis
de triazinoindoles 34, espiro-1,3,4-tiadiazoliloxindoles 38 y tiazolilhidrazonooxindoles 39, con
el fin de alcanzar una mayor actividad anti-Trypanosoma cruzi, a través de la rigidizacion de
la estructura molecular, el aumento en el nimero de ciclos y/o la variacion en su disposicion
espacial. En el Esquema 2 incluimos los antecedentes bibliograficos de algunos compuestos

estructuralmente relacionados que poseen nudcleo isatinico.

N=p
/R
\ /)\S Act. antiviral (9b, 11a)
N N

k y antidepresiva (11e)

R
34
S

|

H
N
N
/ Z/ \/40
o] @O Actividad anticancerigena (12f)
N
N

\—r

I

30
38
a,R= COQCH3 ~=
¢, R = CO,CH(CHs3), N
f, R = CONHCH(CHg),
j, R= CON(CHg)CGHs N/NH
/
(0]
N
(-
39

ESQUEMA 2. COMPUESTOS OBTENIDOS POR TRANSFORMACION DE ISATIN-B-TIOSEMICARBAZONAS
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Sintesis de triazino[5,6-blindoles 34-37

Los triazinoindoles 34a,c,j se obtuvieron por calentamiento de las correspondientes
tiosemicarbazonas 30a,c,j en medio basico, segun la metodologia descripta en la literatura
[9b,c,11b,d,e] con ligeras variaciones. La reaccion de heterociclacion implica el ataque de

nucleofilico del amino terminal al carbonilo lactamico con posterior pérdida de agua

(Esquema 3)
/NH NH
JVTNH
K2C03
)<s
N H,0, refIUJo N NH
\ | O
R R ©
R =H, alquilo 1
N=p JVTNH NV =NH
\ s =T =
N
N
I I | oHH
R R R

34
ESQUEMA 3. OBTENCION DE TRIAZINO[5,6-D]INDOLES 34 A PARTIR DE ISATIN-f3-

TIOSEMICARBAZONAS
En medio acuoso basico sélo logramos obtener buenos rendimientos del derivado

triazinico 34j, mientras que la reaccion a partir de las tiosemicarbazonas 30a,c condujo a la

tiosemicarbazona del acido isatinacético como resultado de la hidrélisis de ambos ésteres

S
n—NH N=n
\ I~
/ K,CO3 6 NaOH N sH
> N
H>0, reflujo
N
s s
N
N ~
/

30j 34j (82%)

(Esquema 4).

ESQUEMA 4. SINTESIS DE N-FENIL-N-METIL-(5H-[1,2,4]TRIAZINO[5,6-b]-INDOL-3-TIOL)-5-IL-
ACETAMIDA (34j)
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Intentamos entonces llevar a cabo la ciclacion de las tiosemicarbazonas 30a,c,j
empleando K,CO; en DMF anhidra. En todos los casos obtuvimos mezclas complejas de
reaccion, aun cuando la tiosemicarbazona de partida presentaba un sustituyente amidico en
posicion 1. Tampoco logramos resultados satisfactorios cuando intentamos la reaccion
usando metanol o 2-propanol anhidros como solvente.

Con el fin de obtener los compuestos 34, decidimos sintetizar el derivado triazinico
de isatina 35, e intentar las reacciones de N-alquilacion utilizando cloroacetatos de alquilo y
cloroacetamidas como agentes alquilantes. Llevamos a cabo la sintesis de la isatin-p-
tiosemicarbazona con excelentes rendimientos por calentamiento de isatina con
tiosemicarbazida en una mezcla de etanol-agua 50:50. La ciclacién posterior en medio
basico hidroalcohdlico condujo a la obtencion del triazinoderivado 35 con rendimientos

practicamente cuantitativos (Esquema 5).

S
YNHZ

/ N=N
NH,NHCSNH, NaOH \ )\
o) - > 2/ SH
N Etanol/H,O o Etanol/H,O N N
H reflujo, 4 h H reflujo, 6 h H
1 Isatin-f -tiosemicarbazona 35
(98%) (99%)

ESQUEMA 5. SINTESIS DE TRIAZINO[5,6-b]INDOL (35) A PARTIR DE ISATINA (1)

La reacciéon de alquilacion del triazinoindol 35 con un equivalente del agente
alquilante en presencia de un ligero exceso de K,CO3; como base, en DMF a 70°C condujo
selectivamente a los productos de S-sustitucion 36, recuperandose el compuestos 35 sin
transformar. Como era de esperar, utilizando dos moles de agente alquilante por mol del
triazinoindol 35 y exceso de K,COg, se obtuvieron los productos disustituidos 37 (Esquema

6). Los resultados se presentan en la Tabla 5.
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CICH,R (1 mmol) N=N
K,CO4/DMF \ /)\s/\ R
N~ N
H

N=p 70°C
/ a, R = COZCH3
\ /)\SH 36 ¢, R = CO,CH(CHa),
N

N j, R = CON(CH3)CgHs

H N—

35 /)\ /R

CICH5R (2 mmoles) S
K,CO3/DMF
70°C

R
37

ESQUEMA 6. SINTESIS DE TRIAZINO[5,6-b]INDOLES 36 Y 37

TABLA 5. TRIAZINOINDOLES S-SUSTITUIDOS (36) Y S,N-DISUSTITUIDOS (37) OBTENIDOS

Agente alquilante Relacién molar Producto

35:Agente alquilante (%)

CICH,CO,CH; 1:1 36a (45)
CICH,CO,CH; 1:2 37a(72)
CICH,CO,CH(CH3), 11 36¢ (62)
CICH,CO,CH(CHs), 1:2 37c (78)
CICH,CONH(CH3)C¢Hs 1:1 36j (79)
CICH,CONH(CH3)CgHs 1:2 37j (55)

Como se desprende de los resultados presentados, en ningin caso logramos

obtener los triazinoderivados 34a,c.

Sintesis de espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles 38

Los espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles en general, se caracterizan por poseer ademas
de una rigidez caracteristica, una distribucién espacial particular para la interaccion con
distintas dianas terapéuticas. La reaccion de obtencion de los espiro-1,3,4-
tiadiazolinoxindoles 38 a partir de las isatin-p-tiosemicarbazonas 30 se interpreta como una
N-acilacion seguida de heterociclacion (Esquema 7). Asi, el tratamiento de las
tiosemicarbazonas 30a,c,f,j con anhidrido acético en condiciones de acilacion [12] condujo a
la obtencion de los correspondientes productos de heterociclacién 38a,c,f,j con rendimientos
moderados (54-62%).
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/NH /ZA(D/'\I‘\' N )k

0 CH3CO,
—_—
o N N
R \\R
30 38

ESQUEMA 7. OBTENCION DE ESPIRO-1,3,4-TIADIAZOLINOXINDOLES 38 A PARTIR DE ISATIN-f-
TIOSEMICARBAZONAS 30

TABLA 6. ESPIRO-1,3,4-TIADIAZOLINOXINDOLES (38) SINTETIZADOS

Isatin-g-tiosemicarbazona R Producto
30 (%)
30a CO,CH3 38a (54)
30c CO,CH(CHz3), 38c (57)
30f CONHCH(CHj3), 38f (62)
30j CONH(CH3)C¢Hs 38j (60)

Sintesis de feniltiazolilhidrazonooxindoles 39

Para la obtencion de los feniltiazolilhidrazonooxindoles 39a,c,f,j empleamos una
variante de la sintesis de Hantzch de tiazoles [13], empleando cloroacetofenona como
compuesto a-halocarbonilico y las correspondientes tiosemicarbazonas 30 que contribuyen
con la porcién tioamidica [10d, 11d, 13]. La reaccion se interpreta como el resultado de una
S-alquilacion inicial seguida de una ciclodeshidrataciéon (Esquema 8). De todos modos
conviene aclarar que en estas reacciones, en general, es dificil identificar el orden de los
pasos. Las mismas se llevaron a cabo en etanol a reflujo durante 3 horas, logrando muy

buenos rendimientos (Tabla 7).

TABLA 7. FENILTIAZOLILHIDRAZONOOXINDOLES (39) SINTETIZADOS

Isatin-g-tiosemicarbazona R Producto
30 (%)
30a CO,CHs 39a (99)
30c CO,CH(CHz3), 39c (92)
30f CONHCH(CHs), 39f (85)
30 CONH(CH3)CeHs 39j (71)
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n—NH o} /av >
/ g KO S —N
C,HsOH ..
@) + —_— = NH —» NH
N Reflujo, 3h NH N~
\_ “HCl N~ /
R /
O
30
o N

N\\R \\R

ESQUEMA 8. MECANISMO DE REACCION PARA LA OBTENCION DE TIAZOLILHIDRAZONOOXINDOLES
39 A PARTIR DE ISATIN-B-TIOSEMICARBAZONAS 30

Evaluacién de la actividad antibacteriana, fungicida y tripanomicida de los

compuestos 34-39

A continuacién presentamos los resultados obtenido de en la evaluacion de la
actividad antimicrobiana y tripanomicida de los compuestos 34-39 sintetizados. La
determinacion de la actividad biol6gica se llevd a cabo con las metodologias descriptas

anteriormente para los compuestos 30-33.

Actividad antibacteriana y fungicida

En ningun caso (compuestos 34-39) se observé la formacion de halos de inhibicion
del crecimiento que nos anime a proseguir con la sintesis y evaluacion de estas familias de
compuestos como antibacterianos y fungicidas. En el futuro, tenemos la intencién de evaluar
la actividad antiviral de los compuestos 34-37, dada la similitud estructural que presentan

con algunos triazinoderivados reportados en la literatura [9b, 11a].
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Actividad tripanomicida

En general, estas familias de compuestos presentaron, en los mejores casos, escasa

actividad tripanomicida. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 8.

TABLA 8. EVALUACION DE ACTIVIDAD TRIPANOMICIDA DE LOS COMPUESTOS 34-39

Familia R PIC 25uM(%) [a]
N:N
Q—S\W’)‘SH ¢, CO,CH(CHa), 0
N
kR
34 J, CONH(CH3)CeHs 25.4
N:
N ¢, CO,CH(CHs), 0
36 j, CONH(CHj3)CgHs 17.7
N N ¢, CO,CH(CHs), 9.7
R
37 j, CONH(CH3)CeHs 6.5
ﬁN'N\)’H . a, CO,CH, 0
@550 F ¢, CO,CH(CHs), 0
N f, CONHCH(CHs), 0
R
38 j, CONH(CH3)CeHs 0
ﬂ a, CO,CH, 0
S
Y C, C02CH(CH3)2 0
N-NH
U
@f{}o f, CONHCH(CHa), 5.1
“R
39 j, CONH(CH3)CeHs 4.7
Nifurtimox - 100
[a] PIC 25 puM = Porcentaje de inhibicién del crecimiento del parasito a una

concentracién de droga de 25 uM, respecto de Nifurtimox.

Como puede observarse a partir de los resultados expuestos hasta aqui, las
modificaciones estructurales realizadas no condujeron a compuestos que presentaran mayor
actividad tripanomicida que las tiosemicarbazonas 30 de partida. Este hecho podria estar
relacionado con la mayor rigidez de las moléculas ensayadas en algunos casos, 0 bien con

la pérdida de la funcién tiosemicarbazona como tal.
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PARTE C.- CARACTERISTICAS ESPECTROSCOPICAS DE LAS FAMILIAS DE
COMPUESTOS 30-39 CUYA SINTESIS SE DESCRIBE EN ESTE CAPITULO

Los datos espectroscépicos de *H y *C-RMN, FT-IR y EM de todos los compuestos

30-39 obtenidos se presentan en la Parte experimental al final de este capitulo.

Tiosemicarbazonas (30 y 33) y semicarbazonas (31y 32)

Para realizar la asignacion espectroscopica tuvimos en cuenta que las isatin-f3-
tiosemicarbazonas pueden existir en dos conformaciones diferentes, syn (A) y anti (B),
encontrandose favorecida tanto en solucién como en estado cristalino la forma syn, debido a
la estabilizacion que logra la molécula mediante la formacién de un enlace de hidrégeno
intramolecular entre el NH-2" y el carbonilo lactdmico. El alto valor de desplazamiento
guimico que presenta el NH-2" (mayor a 12 ppm), sumado a la casi nula variacion que
experimenta dicho valor con la dilucion de la muestra (de 20 a 5%), confirman que las isatin-
B-tiosemicarbazonas se encuentran principalmente bajo la forma syn [1b, 4a, 11c].

En el caso de las semicarbazonas 31 y 32, la conformacién syn también resulta
preferida y la diferencia con las tiosemicarbazonas 30 y 33 es que en las primeras, en NH-2"

aparece entre 10 y 11 ppm [1h].

S
S YNHZ

—N
H
N—N N
/ H /
=0 0
N N
\ \
R R
Syn Anti
R = H, alquilo

En los espectros de *H-RMN de las tiosemicarbazonas 30 se observan tres singletes
caracteristicos a aproximadamente 12.0, 9.1 y 8.7 ppm que integran para un hidrégeno cada
uno. Estas sefiales desaparecen por deuteracion de la muestra y fueron asignadas a los tres
hidrégenos unidos a heteroatomo presentes en la molécula (NH y NH,). La sefial mas
desprotegida se asigno inicialmente al =N-NH teniendo en cuenta datos bibliograficos, y la
asignacion se confirmé por la correlacion a tres enlaces de dicha sefial con el C-3, que se

observa en los espectros HMBC.
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Comparando los protones aromaticos del nucleo isatinico de las tiosemicarbazonas
con respecto a los derivados del &cido isatinacético precursores, se observa proteccion del
H-6 (~0.20 ppm) y desproteccion del H-7 (~0.30 ppm) (Figura 3).

En los espectros desacoplados de '°C-RMN, las variaciones mas importantes
implican la proteccion de C-3 (~180 a ~131 ppm) como era de esperar, C-6 (~138 a ~133
ppm), C-7a (~150 a ~144 ppm), la desproteccién del C-2 (~158 a ~162 ppm) y aparicion de
una sefial cercana a 180 ppm correspondiente a C=S (Figura 4).

Tanto en los espectros *H como **C-RMN no se observaron variaciones sustanciales

respecto de las sefales del resto unido al nitrégeno heterociclico.

S§,NH2

—~NH
4 3a3|>l
5 2

5 (@]
1

7 '8 N\\(O

N

av

30j

NH-CS

103+ ————

T T T T T

T T
125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00

FIGURA 3. ESPECTRO DE 'H-RMN (DMSO-ds) DE LA TIOSEMICARBAZONA DE LA N-FENIL-N-
METILISATINACETAMIDA (30j)
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FIGURA 4. ESPECTRO DE “*C-RMN (DMSO-dg) DE LA TIOSEMICARBAZONA DE LA N-FENIL-N-
METILISATINACETAMIDA (30j)

En los espectros de protones de las semicarbazonas 31 y 32 se observa un singlete
~10 ppm y una sefal ancha cercana a 7 ppm correspondiente al NH y NH, respectivamente.
Ambas sefiales desaparecen por deuteracion de la muestra. Comparando los protones del
ndcleo isatinico en las semicarbazonas respecto a los derivados del acido isatinacético 2
precursores se observa desproteccion de los H-4 (~0.50 ppm) y H-7 (~0.30 ppm) y
proteccion del H-6 (~0.20 ppm) (Figura 5).

En los espectros desacoplados de **C-RMN de las semicarbazonas 31-32 como era
de esperar, el C-3 aparece mas protegido (~182.0 a ~131.0 ppm) asi como el CO-3" (~156.0
ppm). También se observa proteccion del C-6 (~138.0 a 132.0 ppm), C-7a (~150.0 a ~143.0
ppm) y una ligera desproteccién del C-2 (~158.0 a ~164.0 ppm) (Figura 5).
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FIGURA 5. ESPECTROS DE 'H- Y *C-RMN (DMSO-ds) DE LA FENILSEMICARBAZONA DEL

ISATINACETATO DE ISOPROPILO (32¢)
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Dentro de las principales diferencias que se encuentran en los espectros FT-IR de
estas familias de compuestos respecto de los derivados del acido isatinacético 2,
encontramos la aparicion de bandas de absorcién intensa (3400-3100 cm™) debido al
estiramiento de NH y NH,. Se modifica la zona de absorcion debida a los estiramientos de
los carbonilos del nicleo isatinico (1770-1730 cm™) apareciendo en las tiosemicarbazonas
30 y 33 una Unica banda angosta a frecuencias mas bajas (1705-1690 cm™).

La absorcién del tiocarbonilo no suele ser tan intensa como la del carbonilo por ser
un grupo menos polar, como consecuencia de la menor electronegatividad del azufre
respecto del oxigeno [14c]. Ademas, cuando el C=S est4 directamente unido a un atomo de
nitrégeno, la vibracion de estiramiento estd fuertemente acoplada a las C-N, por lo tanto
varias bandas pueden asociarse al estiramiento del tiocarbonilo: 1570-1395 cm™, 1420-1260
cm™y 1140-940 cm™ [14a,c,d)].

Las sefiales de los carbonilos de ésteres o amidas presentes en la molécula se
superponen con la banda del carbonilo de la porcién semicarbazona en los espectros de los
compuestos 31 y 32 [6a]. En las Figuras 6 y 7 se muestran dos espectros de FT-IR

representativos de estas familias de compuestos.
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2975.20 ! 746.21
30 \
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3300.98 HN 169508 [1554.42 Vo 114383
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FIGURA 6. ESPECTRO FT-IR DE LA TIOSEMICARBAZONA DE LA N-ISOPROPILISATINACETAMIDA
(30f)
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FIGURA 7. ESPECTRO FT-IR DE LA FENILSEMICARBAZONA DE LA N-FENIL-N-
METILISATINACETAMIDA (32))

[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indoles 34-37

Como principal diferencia respecto de las tiosemicarbazonas precursoras 30, en el
espectro de protones del compuesto 35 se observan dos singletes a 14.56 y 12.46 ppm que
integran para un hidrégeno cada uno, desaparecen por deuteracion y se asignan al SH y NH
respectivamente [11b]. Los protones aromaticos aparecen practicamente en el mismo
intervalo de valores ~7.30-8.10 ppm que en las tiosemicarbazonas 30. En los espectros de
protones de algunos compuestos con nucleo triazinoind6lico conde el N-5 (34j) o el S
(36a,c,j) se encuentran alquilados, s6lo se observa un singlete que desaparece por
deuteracion de la muestra, alrededor de 14.5 ppm o 12.5 ppm respectivamente.

En los espectros de *C-RMN de los triazinoindoles 34-37 desaparece la sefial
correspondiente al C-2 (~162 ppm) de las tiosemicarbazonas precursoras, y aparece
alrededor de 149-150 ppm una sefial de baja intensidad asignada al C-4a del derivado
triazinico sobre la base de las correlaciones H-C observadas en los espectros HMBC. De la
misma manera se asigno el C-9b (~145 ppm) que aparece ~14 ppm mas desprotegido que
el C-3 de la tiosemicarbazona precursora.

En los espectros FT-IR pueden observarse bandas anchas de absorcion en la zona
de 3400-3100 cm™ y 2600-2500 cm™ debidas a estiramientos N-H y S-H respectivamente.
En todos los casos también se observan bandas entre 1585-1570 cm™ (C=N en sistemas
ciclicos conjugados), 1295-1280 cm™ (N=N) y 730-700 cm™ (C-S).

En la Figuras 8-10 se muestran a modo de ejemplo los espectros 'H- y **C-RMN y

FT-IR de algunos términos de esta familia de compuestos.
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FIGURA 8. ESPECTROS DE 'H- Y *C-RMN (DCI5C) DEL [1,2,4]-TRIAZINO-[5,6-b]-INDOL (35)
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Espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles 38

Comparando los espectros de 'H-RMN de las tiadiazolinas 38 de las
tiosemicarbazonas 30 correspondientes, se observa una ligera proteccion de los protones
aromaticos, particularmente del H-4 (~0.30 ppm). La presencia del centro de asimetria en C-
3 determina que en algunos espectros (38c,j) se observe la aparicién de dos dobletes (~4-5
ppm) correspondientes al par de protones diasterotdpicos del metileno del sustituyente en N-
1 (Figura 11). En los espectros de *H-RMN de los espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles 38c y 38f
se advierte que los dobletes atribuidos a los grupos metilo de los restos isopropilo aparecen
duplicados, efecto que también se aprecia en el correspondientes espectro de **C-RMN del

éster 38c.

Las variaciones en los desplazamientos quimicos de protones y carbonos de esta
familia de compuestos resultan dificiles de racionalizar debido a que se trata de un
espirocompuesto muy funcionarizado, donde se conjugan efectos electronicos, estéricos y

estabilizacion mediante enlaces de hidrogeno entre otros.
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FIGURA 11. ESPECTRO DE *C-RMN (DMSO-dg) DEL ESPIRO-1,3,4-TIADIAZOLINOXINDOL 38¢

En los espectros FT-IR de esta familia de compuestos se distingue la presencia de
las sefiales de estiramiento de los cuatro carbonilos presentes en la molécula. Los
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estiramientos C-S suelen observarse como bandas débiles entre 710-570 cm™. Ademas de
las bandas asociadas al estiramiento C=N (1690-1620 cm™) y de las debidas al estiramiento
C-H y N-H (3000-2900 cm™ y 3500-3100 cm™ respectivamente), se observan bandas
vibracionales caracteristicas similares a las descriptas para los derivados del acido

isatinacético 2 (Figura 12).
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FIGURA12. ESPECTRO FT-IR DEL ESPIRO-1,3,4-TIADIAZOLINOXINDOL 38cC

Feniltiazolilhidrazonooxindoles 39

En los espectros de 'H-RMN se esta familia de compuestos practicamente no se
observan diferencias en los valores de desplazamiento quimico de protones y carbonos
respecto de las tiosemicarbazonas 30. En el *H-RMN se distingue claramente la aparicion en
la zona aromatica de un singlete que integra para un hidrégeno, atribuido a la sefial del
protén del anillo tiazolico alrededor de 7.0 ppm (Figura 13).

En los espectros de *C-RMN, el C-2 del nucleo tiazélico es el que aparece
particularmente mas desprotegido (~166 ppm), en la zona de los carbonilos de ésteres y
amidas (Figura 13).

En los espectros FT-IR se evidencian las sefiales de estiramiento de los carbonilos
lactamico y del éster o amida presente en el sustituyente del N-1. En todos los casos se
destaca una banda muy intensa alrededor de 1550 cm™, debida al estiramiento C=C (1625-
1430 cm™) (Figura 14). También se aprecian las bandas asociadas a estiramientos N-H
(3500-3100 cm™), C=N (1690-1620 cm™) y a los estiramientos =C-S (710-570 cm™).
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PARTE EXPERIMENTAL

En primer lugar se detallan los procedimientos generales y técnicas particulares
empleadas en la sintesis de los compuestos 30-39, asi como la metodologia llevada a cabo
para la realizacion de los ensayos biolégicos.

En segundo lugar se describen los compuestos sintetizados, asi como productos
intermedios y colaterales que pudieron ser aislados y caracterizados. Se indica en cada
caso PF, solvente de recristalizacién, referencias bibliogréficas, y datos espectroscépicos

(*H- y **C-RMN, espectroscopia de masa y FT-IR).

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS GENERALES EMPLEADAS
Procedimiento general para la sintesis de tiosemicarbazonas 30a,c,e,j

Para la sintesis de las tiosemicarbazonas 30 se adaptaron las técnicas descriptas en
la literatura [1g, 3a, 4a, 5a,b, 8g, 9a-c].

Una mezcla del correspondiente derivado del 4cido isatinacético 2a,c,e,f,j (1 mmol) y
tiosemicarbazida (136.5 mg, 1.5 mmol) disuelta en 4 mL de una solucién hidroalcohdlica
metanol:agua 50:50, se calienta a reflujo durante 4 hs hasta desaparicion del compuesto de
partida monitoreado por TLC (cloroformo-metanol, 9:1). Cuando la reaccion se completa se
enfria, filtra y el producto obtenido se recristaliza primero de DMSO-agua [5a,b] y luego de -
propanol.

Asi se obtuvieron los compuestos 30a,c,e,f,j (Tabla 2).

Procedimiento general para la sintesis de semicarbazonas 31a,c,f,j

Se empled la técnica descripta en la literatura [10a].

Cuando la reaccién se completa se filtra el sélido obtenido, lava con agua fria y
recristaliza primero de DMSO-agua [5a,b] y luego de 2-propanol.

Asi se obtuvieron los compuestos 31a,c,f,j (Tabla 3).

Procedimiento general para la sintesis de fenilsemicarbazonas 32a,c,e,f,j

Para la sintesis de las tiosemicarbazonas 32 se adaptaron las técnicas descriptas en
la literatura [1f,g, 6a].

Una mezcla de la correspondiente isatina N-sustituida 2a,c,e,f,j, (1 mmol) y 4-
fenilsemicarbazida 97% (171.4 mg, 1.5 mmol) disuelta en 4 mL de una solucion
hidroalcohélica metanol:agua 50:50, se calienta a reflujo durante 2-3 hs. Cuando la reaccion
se completa se enfria y se filtra el solido obtenido. Los compuestos 32a,c,e,f,j asi obtenidos

se purifican por cromatografia preparativa acelerada por fuerza centrifuga utilizando como

269



Capitulo 3

solvente de elucién un gradiente de polaridad empleando cloroformo y metanol. Luego se

recristalizan de 2-propanol (Tabla 3).

Procedimiento general para la sintesis de feniltiosemicarbazonas 33a,c,f,j
Método A

Para la sintesis de las tiosemicarbazonas 33 por este método se adaptaron las
técnicas descriptas en la literatura [1f,g, 6a].

Una mezcla de la correspondiente isatina N-sustituida 2a,c,f,j (1 mmol) y 4-
feniltiosemicarbazida (250.5 mg, 1.5 mmol) disuelta en 4 mL de una solucion hidroalcohdlica
metanol:agua 50:50, se calienta a reflujo durante 2-3 hs. Cuando la reaccién se completa, se
enfria, filtra el so6lido obtenido y se purifica por cromatografia preparativa acelerada por
fuerza centrifuga utilizando como solvente de elucién un gradiente de polaridad empleando
cloroformo y metanol. Luego se recristaliza de 2-propanol.

Asi se obtuvieron los compuestos 33a,c,f,j (Tabla 3).

Preparacion de la 4-feniltiosemicarbazida: Sobre una solucién de hidracina hidrato 50-60%
(0.98 mL, 10 mmoles) en metanol (4 mL) se agrega gota a gota fenilisotiocianato (1.2 mL, 10
mmoles) agitando la mezcla en bafio de hielo. Inmediatamente aparece un precipitado
blanco que se filtra y seca. Rendimiento 91% (PFcrudo: 138-139°C, lit. 136-140°C [15a]).

Método B

Para la sintesis de las tiosemicarbazonas 33 por este método se adaptaron las
técnicas descriptas en la literatura [10b,d].

Una mezcla se la correspondiente isatina (1) o isatina N-sustituida 2a,c,e,f, (2
mmoles) e hidracina hidrato 50-60% (0.29 mL, 3 mmoles) disuelta en 3 mL de 2-propanol se
calienta a reflujo durante 2-3 hs. Cuando la reaccién se completa se enfria, filtra el sélido
formado y se recristaliza de 2-propanol.

Posteriormente, sobre una solucién de la hidrazona derivada de 2e,f (1 mmol) en 2.5
mL de benceno, acetonitriio o etanol, se agrega gota a gota una solucién de
fenilisotiocianato (0.18 mL, 1.5 mmoles) en el 2.5 mL del mismo solvente a TA.

Empleando esta metodologia sélo se pudieron obtener las B-hidrazonas de las
isatinacetamidas 2e (52%), 2j (43%).

Procedimiento general para la sintesis de triazinoindoles N-sustituidos 34a,c,j y 35
Se adaptaron las técnicas descriptas en literatura [9b,c,11b,d,e]
Una solucion de la correspondiente tiosemicarbazona 30 o 30a,c,j (1 mmol) y K,COs

(179.4 mg, 1.3 mmol) en 10 mL de agua se calienta a reflujo entre 4-5 hs hasta desaparicion

270



Capitulo 3

del compuesto de partida monitoreado por TLC (cloroformo-metanol, 9:1). Se enfria y el
solido obtenido se filtra y recristaliza de 2-propanol.

Alternativamente se emple6 NaOH como base cuando se sintetiz6 el triazinoindol
(35), y metanol y 2-propanol cuando se intent6 la sintesis de los compuestos 34a y 34c
respectivamente. Ademas se ensayo la reaccion utilizando DMF como solvente de reaccion,
sin embargo se obtuvieron mezclas complejas de productos por lo que se descartd su uso
en este paso.

De esta manera de obtuvieron los compuestos 34j y 35 (Esquemas 4y 5).

Procedimiento general para la sintesis de triazinoindoles S-sustituidos 36a,c,j y S-, N-
disustituidos 37a,c,j

Se adaptaron las técnicas descriptas en literatura [9b,11€]
a) Producto de monoalquilacién

Una mezcla del triazinoindol (35, 202 mg, 1 mmol), el correspondiente cloroacetato
de alquilo o cloroacetamida (1 mmol) y K,CO3 (207 mg, 1.5 mmol) disueltos en 5 mL de DMF
se calienta a reflujo durante 6 hs hasta desaparicién del compuesto de partida monitoreado
por TLC (Cloroformo-metanol 9:1). La mezcla de reaccién se enfria y vuelca en agua. El
sélido formado se filtra y purifica por métodos cromatograficos preparativos. Luego se

recristaliza de 2-propanol.

b) Producto de dialquilacién

Estos productos se sintetizan utilizando la técnica anteriormente descripta pero
empleando 2 mmoles del correspondiente cloroacetato de alquilo o cloroacetamida por
mmol de triazinoindol (35) y exceso de K,CO; (3 mmoles). El sélido formado se filtra y
purifica por métodos cromatograficos preparativos. Luego se recristaliza de 2-propanol.

Asi se obtuvieron los compuestos 36a,c,j y 37a,c,j respectivamente (Tabla7).

Procedimiento general para la sintesis de espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles 38a,c,f,j
Para la sintesis de estos compuestos se empled la técnica descripta en la literatura
[12a, h,i].
Cuando la reaccion se completa se enfria, agrega agua fria y extrae con DCM. La
fase organica se lava con agua, seca y concentra. El solido obtenido se recristaliza de

acetato de etilo. De esta manera se obtuvieron los compuestos 38a,c,f,j (Tabla 8).

271



Capitulo 3

Procedimiento general para la sintesis de feniltiazolilhidrazonooxindoles 39a,c,f,j

Se adaptaron las técnicas descriptas en la literatura [10d, 11d, 13a]

Una mezcla de la correspondiente tiosemicarbazona 30a,c,f,j (1 mmol) y
cloroacetofenona (618 mg, 4 mmoles) disueltos en 7 mL de EtOH y se calienta a reflujo
durante 3 hs hasta desaparicion del compuesto de partida monitoreado por TLC (DCM-
metanol, 9:1). Cuando la reaccion se completa se enfria, filtra y el soélido obtenido se
recristaliza de 2-propanol.

De esta manera se obtuvieron los compuestos 39a,c,f,j (Tabla 9).
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ENSAYOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

Actividad antibacteriana y antifingica

La evaluacion biologica de la actividad antimicrobiana de los compuestos 2, 30-39,
fue realizada por el grupo dirigido por el Dr. Gabriel Gutkind, en la Facultad de Farmacia y
Bioguimica, Universidad de Buenos Aires. El protocolo general de los ensayos y los

resultados obtenidos se detallan a continuacion.

Metodologia

La actividad antibacteriana de las muestras fue ensayada mediante el método de
difusién en medio sélido por impregnacion de discos de papel de filtro estériles (6mm) con
0.5 ug del compuesto disuelto en acetona y secado a temperatura ambiente. El inéculo
bacteriano fue preparado en 2,5 ml de solucion fisiolégica con 1.10° microorganismos/mL
gue se inocularon por hisopado en tres direcciones en placas de Petri de 90 mm de diametro
conteniendo 25 mL de Agar Mueller Hinton (Britania, Argentina). Los discos impregnados
fueron distribuidos en la superficie de las placas, las cuales fueron incubadas a 37°C durante
24 hs. La actividad antibacteriana de las muestras se consider6 positiva ante la presencia de
halo de inhibicion del crecimiento bacteriano. Los ensayos se hicieron por duplicado. Como
control negativo se usaron discos impregnados en acetona. Como control positivo se usaron

discos de ampicilina.

Preparacion de las muestras
Las muestras fueron disueltas en acetona, de manera tal de lograr una concentracion

final de 5 mg/ml.

Preparacion de los discos conteniendo las muestras a ensayar

Se prepararon discos de papel de filtro estériles de aproximadamente 6 mm de
diametro. Sobre los mismos se goted el volumen adecuado de la muestra para lograr una
carga de 0,5 pug de muestra/disco. Ademas, se prepararon discos conteniendo solamente

acetona para usar como control negativo.

Material Biologico

Los microorganismos empleados en el ensayo fueron dos cepas tipificadas gram-
negativas: Escherichia coli ATCC 25922 y Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027, y tres
cepas tipificadas gram-positivas: Staphylococcus aureus ATCC 6538P, Micrococcus luteus
ATCC 9341, Bacillus subtilis ATCC 6633, Candida albicans ATCC 10231 y Aspergillus niger
ATCC 16404.
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Evaluacioén de la actividad antimicrobiana

Se realizd un ensayo cualitativo basado en la difusion de la muestra en un medio de
cultivo sélido inoculado con el microorganismo. Para ello se prepararon placas de Petri
conteniendo 25 mL de Agar Mueller Hinton (Britania, Argentina) que fueron inoculadas con
una suspension de una turbidez equivalente al tubo 0,5 de la escala de Mc Farland de cada
uno de los microorganismos a ensayar. Para definir la actividad o no del compuesto
ensayado se adoptd el criterio de presencia o ausencia de zona o halo de inhibicién del
crecimiento de bacterias. Al enfrentarse el gradiente de concentracién generado desde el
reservorio de papel con el in6culo bacteriano, se puede observar luego de 18-24 hs de
incubacién a 37°C una zona clara (halo) de inhibicién del crecimiento. Todas las muestras se

probaron por duplicado para cada microorganismo.

Actividad tripanomicida

A) La evaluacion bioldgica de la actividad tripanomicida in vitro de los compuestos 2,
30-39, fue realizada por el grupo dirigido por los Dres. Mercedes Gonzalez y Hugo
Cerecetto, en la Facultad de Ciencias Quimicas, de la Universidad de la Republica,
Republica Oriental del Uruguay. El protocolo general del ensayo se detalla a continuacion.

Metodologia

Se realiz6 el test de inhibicién in vitro de epimastigotes de Trypanosoma cruzi, cepa
Tulahuen 2.

Los epimastigotes de T. cruzi crecieron a 28°C en un medio axénico (BHI-Triptosa)
[16a,b] complementado con 5% suero fetal bovino (FBS). Luego de 10 dias las células se
inocularon en 50 mL de medio de cultivo fresco para alcanzar una concentracién inicial de
1.10° células/mL. El crecimiento celular se control6 por medicion del aumento de la
absorbancia dia a dia a 600nm, la cual es proporcional al nUmero de células presentes
[16a,b]. Antes de la inoculacion, el medio fue suplementado con la muestra disuelta en
DMSO. La concentracion final de DMSO en el medio de cultivo nunca super6 el 0.4%.
Ademas se realiz6 un control de solvente empleando 0.4% de DMSO en ausencia de
muestra. No se observé inhibicion del crecimiento de epimastigotes hasta una concentracion
de 1% de DMSO en el medio de cultivo.

Para determinar el porcentaje de inhibicion del crecimiento del parasito (PIC), se
realizd6 un seguimiento del crecimiento del parasito en ausencia de droga (control) y en
presencia de una concentracion de 25uM del compuesto en estudio. Al dia 5, se midi6 la

absorbancia del cultivo y se relacion6 con el valor obtenido para la droga de referencia
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(Nifurtimox). Los valores obtenidos corresponden a la media de tres experimentos diferentes

con un desvio estandar no mayor al 10%.

B) La evaluacién biolégica de la actividad tripanomicida in vitro de los compuestos 2f,
30c, 33a,c,f,j fue realizada por el grupo dirigido por la Dra. Carolina Carrillo, en el Instituto
de Ciencia y Tecnologia Dr. César Milstein (CONICET) e Instituto de Investigaciones
Bioguimicas de Buenos Aires (CONICET).

Metodologia

Los cultivos de los epimastigotes de T. cruzi utilizando un clon CL-Brener, empleando
un medio Diammond, a 28°C con agitaciébn, con una concentracion de inicial de
epimastigotes de 5.10° células/mL, y una concentracién 15 uM de los compuestos 2f, 30c,
33a,c,f,j. La proliferacion de los parasitos se monitoreé diariamente por recuento celular en
camara de hemocitometro. A los diez dias, los cultivos se rediluyeron a 5.10° células/mL con
medio fresco y una cantidad de compuesto a ensayar de 15 uM, para llevar el cultivo a las
condiciones iniciales en un nuevo ciclo de crecimiento celular. Los valores obtenidos
corresponden a la media de tres experimentos diferentes con un desvio estandar no mayor
al 10%.
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PROPIEDADES FiSICAS DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS MENCIONADOS

EN ESTE CAPITULO

Para cada compuesto se indica el nombre comuin y la nomenclatura segin IUPAC.

Tiosemicarbazona del isatinacetato de metilo (30a)

2-{3-[(Aminocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de metilo

PF: 233-234°C (DMSO/agua, luego 2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.23 (s, 1H, int., NH-CS), 9.16 (s, 1H, int.,
CS-NH,), 8.81 (s, 1H, int., CS-NH,), 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-4),
7.42 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-6), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-7), 7.17 (t, J
= 7.2 Hz, 1H, H-5), 4.70 (s, 2H, CH,), 3.69 (s, 3H, CHs).

BC-RMN: (DMSO-dg) & = 178.7 (CS), 167.9 (CO,), 160.7 (C-2),
142.5 (C-7a), 131.1 (C-6), 130.2 (C-3), 123.2 (C-5), 120.7 (C-4),
119.1. (C-3a), 110.1 (C-7), 52.4 (CHs), 40.1 (CH,).

EM: m/z = M* 292 (100%).

r

4

N
S

N/NH
3a 3 /
2
O
N1
7a ')
O—

J

AE: Calculado para C;,H1,N405S: C, 49.31; H, 4.14; N, 19.17. Experimental: C, 49.46; H,

4.12; N, 19.23.

IR: (KBr) v = 3443, 3328, 2979, 1737, 1608, 1493, 1275, 1261, 750 cm™ entre otras.

Tiosemicarbazona del isatinacetato de isopropilo (30c)

2-{3-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de

isopropilo

PF: 218-219°C (desc.) (DMSO/agua, luego 2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.22 (s, 1H, int., NH-CS), 9.12 (s, 1H, int.,
CS-NH,), 8.76 (s, 1H, int., CS-NH,), 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4),
7.40 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.15 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.12 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.93 (m, 1H, CH), 4.61 (s, 2H, CH,), 1.19 (d, J =
6.4 Hz, 6H, CHs).

¥C-RMN: (DMSO-ds) 5 = 180.3 (CS), 168.5 (CO,), 162.3 (C-2),
144.1 (C-7a), 132.7 (C-6), 131.9 (C-3), 124.8 (C-5), 122.3 (C-4),
120.7 (C-3a), 111.6 (C-7), 70.8 (CH), 42.6 (CH,), 23.0 (CHs).

EM: m/z = M* 320 (47%), 43 (100%).

r

N
S

3a 3 /
20
N1

AE: Calculado para Ci4H16N4OsS: C, 52.49; H, 5.03; N, 17.49. Experimental: C, 52.34; H,

4.99; N, 17.55.

IR: (KBr) v = 3435, 3215, 2987, 1731, 1690, 1614, 1490, 1225, 749 cm™ entre otras.
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Tiosemicarbazona de la isatinacetamida (30e)

2-{3-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-acetamida

PF: 272-273°C (desc.) (DMSO/agua, luego 2-propanol). Lit.
243°C [2c].

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.30 (s, 1H, int., NH-CS), 9.08 (sa, 1H,
int., CS-NH,), 8.73 (sa, 1H, int., CS-NH), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
H-4), 7.68 (sa, 1H, int.,, CO-NH,), 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6),
7.30 (s, 1H, int., CO-NHy), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.00 (d, J
= 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.33 (s, 2H, CH,).

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 179.2 (CS), 168.4 (CONH,), 161.4 (C-

N

-

~N
S
N/NH

3a3/

20

N1
7a o

NH»

J

2), 143.6 (C-7a), 131.7 (C-6), 131.6 (C-3), 123.4 (C-5), 121.2 (C-3a), 119.9 (C-4), 110.4 (C-

7), 42.5 (CH,).
EM: m/z = M* 277 (20%), 44 (100%).

AE: Calculado para C;;H:;Ns0,S: C, 47.65; H, 4.00; N, 25.26. Experimental: C, 47.83; H,

4.04; N, 25.33.

IR: (KBr) v = 3650, 3427, 3150, 2981, 1650, 1605, 1479,1346, 1276, 1145, 750 cm™ entre

otras.

Tiosemicarbazona de la N-isopropilisatinacetamida (30f)

2-{3-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-N-

isopropilacetamida

PF: 274-275°C (desc.) (DMSO/agua, luego 2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.31 (s, 1H, int., NH-CS), 9.11 (sa, 1H
int., CS-NH,), 8.77 (sa, 1H, int., CS-NH,), 8.12 (d, J = 7.3 Hz, 1H
int., CO-NH), 7.71 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H
H-6), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-7)
4.34 (s, 2H, CH,), 3.83 (m, 1H, CH), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 6H, CHa).
13C-RMN: (DMSO-dg) & = 178.7 (CS), 164.7 (CONH), 160.9 (C-2)
143.2 (C-7a), 131.1 (C-6), 131.0 (C-3), 122.9 (C-5), 120.6 (C-4)
119.3 (C-3a), 109.9 (C-7), 42.2 (CH,), 41.1 (CH), 22.2 (CHy).

EM: m/z = M* 319 (22%), 43 (100%).

r
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AE: Calculado para Cyi4H;7NsO,S: C, 52.65; H, 5.37; N, 21.93. Experimental: C, 52.82; H,

5.40; N, 22.00.

IR: (KBr) v = 3427, 3301, 3259, 3162, 2975, 1699, 1648, 1610, 1554, 1491, 746 cm™ entre

otras.
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Tiosemicarbazona de la N-fenil-N-metilisatinacetamida (30j)

2-{3-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-N-metil-N-

fenilacetamida

PF: 276-278°C (desc.) (DMSO/agua, luego 2-propanol).
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.27 (s, 1H, int., NH-CS), 9.13 (sa,
1H, int.,, CS-NH,), 8.77 (sa, 1H, int., CS-NH,), 7.71 (d, J = 7.6
Hz, 1H, H-4), 7.57-7.46 (m, 5H, N-C¢Hs), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
H-6), 7.16 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.07 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7),
4.29 (s, 2H, CH,), 3.21 (s, 3H, CHy).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 179.2 (CS), 165.6 (CON), 161.2 (C-
2), 143.6 (C-7a), 142.7 (Cipso-CgHs), 131.5 (C-6), 131.1 (C-3)
130.5 (Cm-C¢Hs), 128.8 (Cp-CgHs), 127.8 (Co-CgHs), 123.4 (C-
5), 121.1 (C-4), 119.6 (C-3a), 110.8 (C-7), 42.0 (CH,), 37.7 (CHj).
EM: m/z = M" 367 (19%), 107 (100%).
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AE: Calculado para C;gH17NsO,S: C, 58.84; H, 4.66; N, 19.06. Experimental: C, 59.03; H,

4.70; N, 19.00.

IR: (KBr) v = 3319, 3165, 1698, 1669, 1615, 1470, 1061, 749, 703 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

Tiosemicarbazona del acido isatinacético

Acido 2-{3-[(aminocarbonotioil)hidrazono]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-acético

PF: 238-240°C (etanol). Lit. 241°C [2c].

IH-RMN: (DMSO-ds) 5 = 12.33 (sa, 2H, NH-CS y CO,H), 9.20 (s,
1H, int., CS-NH,), 8.85 (s, 1H, int., CS-NH,), 7.78 (d, J = 7.6 Hz,
1H, H-4), 7.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-
5), 7.20 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.62 (s, 2H, CH,).

3C-RMN: No pudo obtenerse debido a la insolubilidad del

compuesto en los solventes deuterados comunes.
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Semicarbazona del isatinacetato de metilo (31a)

2-{3-[(aminocarbonil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de metilo

PF: 236-238°C (2-propanol). (
'H-RMN: (DMSO-dg) 5 = 10.35 (s, 1H, NH-CO), 8.15 (d, J = 7.7
Hz, 1H, H-4), 7.43 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.14 (t, J = 7.7 Hz,
1H, H-5), 7.11 (d, 1H, H-7), 6.93 (sa, 2H, NH,), 4.66 (s, 2H, CH,),
3.70 (s, 3H, CHa).

3C-RMN: (DMSO-ds) & = 168.9 (CO,), 164.0 (C-2), 152.2 (NH-
CO-NH,), 143.3 (C-7a), 132.3 (C-3), 132.0 (C-6), 125.5 (C-4),

~
o

N/NH

O—

122.9 (C-5), 115.6 (C-3a), 109.8 (C-7), 52.8 (CHs), 41.3 (CH,).
EM: m/z = M* 276 (20%), 117 (100%).

AE: Calculado para C;,H1oN4O4: C, 52.17; H, 4.38; N, 20.28. Experimental: C, 52.24; H,

4.36; N, 20.35.

IR: (KBr) v = 3205, 2940, 1735, 1691, 1597, 1339, 1260, 750 cm™ entre otras.

Semicarbazona del isatinacetato de isopropilo (31c)

2-{3-[(aminocarbonil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de isopropilo

PF: 216-217°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 10.35 (s, 1H, NH-CO), 8.15 (dd, J = 7.7,
0.9 Hz, 1H, H-4), 7.43 (dt, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.14 (dt, J =
7.7, 0.9 Hz, 1H, H-5), 7.09 (dd, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H, H-7), 6.80 (sa,
2H, NH,), 4.96 (m, 1H, CH), 4.60 (s, 2H, CH,), 1.22 (d, J = 6.3 Hz,
6H, CHs).

13C-RMN: (DMSO-dg) & = 167.8 (CO,), 164.1 (C-2), 156.3 (NH-CO-
NH,), 143.4 (C-7a), 132.2 (C-3), 131.9 (C-6), 125.5 (C-4), 122.9 (C-
5), 115.5 (C-3a), 109.8 (C-7), 69.5 (CH), 41.6 (CH,), 22.0 (CHs).
EM: m/z = M" 304 (22%), 43 (100%).
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AE: Calculado para Ci4HisN4O4: C, 55.26; H, 5.30; N, 18.41. Experimental: C, 55.15; H,

5.33; N, 18.47.

IR: (KBr) v = 3220, 2944, 1736, 1687, 1595, 1339, 1260, 750 cm™ entre otras.
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Semicarbazona de la isatinacetamida (31e)

2-{3-[(aminocarbonil)hidrazono]-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-acetamida

PF: 255-256°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.29 (s, 1H, NH-CO), 8.13 (d, J = 7.7 Hz,
1H, H-4), 7.68 (s, 1H, CH,CO-NH,), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6),
7.25 (s, 1H, CH,CO-NHy), 7.11 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 6.96 (d, J =
7.7 Hz, 1H, H-7), 6.80 (sa, 2H, NHCO-NH,), 4.33 (s, 2H, CH)).
3C-RMN: (DMSO-dg) & = 168.8 (N-CH,-CO), 164.1 (C-2), 156.4
(NH-CO-NH,), 144.0 (C-7a), 132.8 (C-3), 131.8 (C-6), 125.3 (C-4),
122.5 (C-5), 115.7 (C-3a), 109.7 (C-7), 42.5 (CH,).

EM: m/z = M" 261 (26%), 117 (100%).
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AE: Calculado para C;1H11NsO3: C, 50.57; H, 4.24; N, 26.81. Experimental: C, 50.41; H,

4.25; N, 26.79.

IR: (KBr) v = 3638, 3430, 3133, 2981, 1690, 1650, 1605, 1479,1346, 1276, 1145, 750 cm™

entre otras.

Semicarbazona de la N-fenil-N-metilisatinacetamida (31j)

2-{3-[(aminocarbonil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-N-fenil-N-

metilacetamida

PF: 243-244°C (2-propanol). f
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.30 (s, 1H, NH-CO), 8.10 (d, J = 7.6
Hz, 1H, H-4), 7.58-7.46 (m, 5H, C¢Hs), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
H-6), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), |5
6.80 (sa, 2H, NH,), 4.24 (s, 2H, CH,), 3.20 (s, 3H, CHs). 6
3C-RMN: (DMSO-dg) & = 165.9 (N-CH,-CO), 164.0 (C-2),
156.4 (NH-CO-NH,), 144.0 (C-7a), 142.8 (Cipso-CgHs), 132.6
(C-3), 131.8 (C-6), 130.5 (Cm-C¢Hs), 127.8 (Cp-CgHs), 125.3

4
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3a 3 /
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(C-4), 123.2 (Co-CeHs), 122.5 (C-5), 115.5 (C-3a), 110.0 (C-7),
42.0 (CH,) 37.7 (CHa).
EM: m/z = M* 351 (18%), 107 (100%).

AE: Calculado para C1gH;:7NsO3: C, 61.53; H, 4.88; N, 19.93. Experimental: C, 61.74; H, 4.90

N, 19.95.

IR: (KBr) v = 3332, 3149, 1689, 1672, 1623, 1441, 1011, 764, 699 cm™ entre otras.
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Fenilsemicarbazona del isatinacetato de metilo(32a)
2-{3-[(anilinocarbonil)hidrazono]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de metilo
PF: 210-212°C (2-propanol). P

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.58 (s, 1H, N-NH-CO), 9.65 (s, 1H,
CO-NH-CgHs), 8.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.60 (d, J = 7.8 Hz,

2H, Ho-CgHs), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.35 (t, J = 7.8 Hz, OYNH
2H, Hm-CgHs), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.15 (d, J = 7.7 Hz, \—NH

1H, H-7), 7.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hp-CeHy), 4.68 (s, 2H, CHa), | _ 4 aq 3/l

3.70 (s, 3H, CHy). 0o
SC-RMN: (DMSO-de) & = 169.4 (CO,), 164.7 (C-2), 153.1 (NH- | ° ~"7aNL g

CO-NH), 144.1 (C-7a), 139.5 (Cipso-Ce¢Hs), 134.3 (C-3), 132.9

Oo—

(C-6), 130.0 (Cm-CgHs), 126.1 (Cp-CeHs), 124.2 (C-4), 123.5 (C-
5), 120.3 (Co-CgHs), 116.1 (C-3a), 110.6 (C-7), 53.4 (CHz), 42.0 (CH,).

EM: m/z = M" 352 (58%), 233 (100%).

AE: Calculado para Ci;gHisN4O4: C, 61.36; H, 4.58; N, 15.90. Experimental: C, 61.22; H,
4.55; N, 15.85.

IR: (KBr) v = 3264, 2984, 1735, 1689, 1533, 1274, 753, 696 cm™ entre otras.

Fenilsemicarbazona del isatinacetato de isopropilo (32c)

2-{3-[(anilinocarbonil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de isopropilo

PF: 202-203°C (2-propanol). ( )
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.58 (s, 1H, N-NH-CO), 9.65 (s, 1H,

CO-NH-CgHs), 8.18 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.60 (d, J = 7.8 o

Hz, 2H, Ho-CeHs), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 7.35 (t, J = 7.8 YNH

Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.19 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.12 (d, J = . n—NH

7.7 Hz, 1H, H-7), 7.07 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hp-C¢Hs), 4.96 (m, 3a 3 /2

1H, CH), 4.62 (s, 2H, CH,), 1.21 (d, J = 6.2 Hz, 6H, CHs). 5 o
15C-RMN: (DMSO-de) & = 168.9 (CO,), 165.3 (C-2), 153.7 TN o
(NH-CO-NH), 144.7 (C-7a), 140.4 (Cipso-CgsHs), 134.9 (C-3), 5 \(
133.4 (C-6), 130.5 (Cm-CgHs), 126.6 (C-4), 124.7 (C-5), 124.0

(Cp-C¢Hs), 120.8 (Co-CgHs), 116.6 (C-3a), 111.1 (C-7), 70.6

(CH), 42.8 (CH,), 23.1 (CHy).

EM: m/z = M" 380 (47%), 261 (100%).

AE: Calculado para CyHyoN4O4: C, 63.15; H, 5.30; N, 14.73. Experimental: C, 63.00; H,
5.27; N, 14.68.

IR: (KBr) v = 3205, 2976, 1736, 1686, 1598, 1275, 764, 749 cm™ entre otras.
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Fenilsemicarbazona de la isatinacetamida (32e)

2-{3-[(anilinocarbonil)hidrazono]-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-acetamida

PF: 264-265°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.13 (s, 1H, N-NH-CO), 9.90 (s, 1H,
CO-NH-CgHs), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.62 (dd, J = 7.6, 0.9
Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.49 (sa, 1H, NH,), 7.40 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-
6), 7.34 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 2H, Hm-CgHs), 7.32 (sa, 1H, NH,),
7.7 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 7.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.01
(d, J = 7.6 Hz, 1H, Hp-CgHs), 4.38 (s, 2H, CH)).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 169.5 (CO-NH,), 162.3 (C-2), 152.7
(NH-CO-NH), 144.0 (C-7a), 140.1 (Cipso-Cg¢Hs), 133.1 (C-3),
132.0 (C-6), 130.3 (Cm-CgHs), 124.6 (C-4), 124.3 (C-5), 121.7

r

(Cp-CgHs), 121.2 (C-3a), 121.0 (Co-CgHs), 111.3 (C-7), 43.4 (CH,).

EM: miz = M* 337 (17%), 93 (100%).

AE: Calculado para C;7H1sNsOs: C, 60.53; H, 4.48; N, 20.76. Experimental: C, 60.65; H,

4.44; N, 20.80.

IR: (KBr) v = 3350, 3010,1687, 1679, 1534, 1276, 1261, 1158, 750 cm™ entre otras.

Fenilsemicarbazona de la N-fenil-N-metilisatinacetamida (32))
2-{3-[(anilinocarbonil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-

indol-1-il}-N-fenil-N-metilacetamida

PF: 240-242°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.54 (s, 1H, N-NH-CO), 9.54 (s, 1H,
CO-NH-CgHs), 8.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.60-7.56 (m, 6H,
Ho e Hm-NCgHs y Ho-NHCgHs), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Hm-
NHCgHs), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-6 e Hp-NCgHs), 7.17 (t, J =
7.6 Hz, 1H, H-5), 7.08 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Hp-NHCgHs), 7.02 (d,
J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.27 (s, 2H, CH,), 3.36 (s, 3H, CHy).

3C-RMN: (DMSO-d¢) & = 165.8 (CH,CO), 164.0 (C-2), 152.5
(NH-CO-NH), 144.2 (C-7a), 142.8 (Cipso-NCgHs), 139.0 (Cipso-

N

NHCeHs), 134.4 (C-3), 132.2 (C-6), 130.5 (Cm-NCgHs), 129.4 (Cm-NHC¢Hs), 128.8 (Cp-
NCeHs), 125.3 (C-4), 122.5 (C-5), 123.5 (Cp-NHCgHs), 127.9 (Co-NC¢Hs), 119.6 (Co-

NHCgHs), 115.4 (C-3a), 110.2 (C-7), 42.0 (CH,), 37.7 (CH).
EM: m/iz = M 427 (14%), 107 (100%).

AE: Calculado para C,4H,1NsO3: C, 67.44; H, 4.95; N, 16.38. Experimental: C, 67.59; H,

4.99; N, 16.43.

IR: (KBr) v = 3239, 1705, 1668, 1597, 1533, 748, 698 cm™ entre otras.
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La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

Feniltiosemicarbazona del isatinacetato de metilo (33a)

2-{3-[(anilinocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de metilo

PF: 193-194°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI5C) & = 12.79 (s, 1H, N-NH-CS), 9.50 (s, 1H,
CO-NH-C¢Hs), 7.75 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.70
(dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-4), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 2H,

HM-CeHs), 7.42 (dt, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-6), 7.30 (tt, J = 8.1, SYNH
1.4 Hz, 1H, Hp-C¢Hs), 7.19 (dt, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-5), 6.82 N—NH
(da, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.57 (s, 2H, CH,), 3.81 (s, 3H, CHs). |5 22 3/ ,
BC-RMN: (DCI;C) & = 175.9 (CS), 167.5 (CO,), 160.9 (C-2), | ~\A ©

142.5 (Cipso-C¢Hs), 137.6 (C-7a), 131.4 (C-6), 130.2 (C-3), 7 o
128.9 (Cm-CgHs), 126.5 (Cp-CeHs), 124.0 (Co-CgHs), 123.7 y
121.0 (C-4 y C-5), 119.4 (C-3a), 109.2 (C-7), 52.9 (CHj3), 40.8
(CHy).

EM: m/z = M" 368 (48%), 93 (100%).

AE: Calculado para C;gH16N4OsS: C, 58.68; H, 4.38; N, 15.21. Experimental: C, 58.80; H,
4.34; N, 15.16.

IR: (KBr) v = 3311, 3232, 1736, 1695, 1544, 1167, 789, 744, 692 cm™ entre otras.

Feniltiosemicarbazona del isatinacetato de isopropilo (33c)
2-{3-[(anilinocarbonotioil)hidrazono]-2-o0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}acetato de

isopropilo - <
PF: 187-188°C (2-propanol).
'H-RMN: (DCI;C) & = 12.80 (s, 1H, N-NH-CS), 9.51 (s, 1H,
CO-NH-CgHs), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.67 (dd, J = SYNH
7.8, 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Hm-C¢Hs), 7.40 N—NH
(dt, 3 = 7.8, 0.9 Hz, 1H, H-6), 7.17 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, H- i 4 3a 3/l
5), 6.80 (da, J = 7.8 Hz, 1H, H-7), 7.28 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hp- -0
6
CeHs), 5.10 (m, 1H, CH), 4.50 (s, 2H, CH,), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 7a N1
6H, CHy).
C-RMN: (DCI;C) & = 175.9 (CS), 166.5 (CO,), 160.9 (C-2), O\(
137.6 (C-7a), 142.7 (Cipso-Cg¢Hs), 131.4 (C-6), 128.9 (Cm- ~ J

CeHs), 126.4 (Cp-CeHs), 124.0 (Co-CeHs), 123.7 (C-3), 123.6 (C-4), 120.9 (C-5), 119.4 (C-
3a), 109.2 (C-7), 70.2 (CH), 41.2 (CH,), 21.7 (CHs).
EM: m/z = M* 396 (59%), 93 (100%).
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AE: Calculado para C,H2oN403S: C, 60.59; H, 5.08; N, 14.13. Experimental: C, 60.53; H,

5.11, N, 14.10.

IR: (KBr) v = 3309, 3257, 1739, 1697, 1525, 1215, 1165, 750, 690 cm™ entre otras.

Feniltiosemicarbazona de la N-isopropilisatinacetamida (33f)

2-{3-[(anilinocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-N-

isopropilacetamida

PF: 255-256°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.66 (s, 1H, N-NH-CS), 10.91 (s, 1H,
CO-NH-C¢Hs), 8.15 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CONH), 7.86 (d, J = 7.4
Hz, 1H, H-4), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.46-7.43 (m, 3H,
H-6 y HM-CgHs), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hp-CgHs), 7.19 (t, J = 7.4
Hz, 1H, H-5), 7.03 (da, J = 8.0 Hz, 1H, H-7), 4.39 (s, 2H, CH,),
3.87 (m, 1H, CH), 1.06 (d, J = 6.4 Hz, 6H, CHy).

BC-RMN: (DMSO-dg) 5 = 176.8 (CS), 165.2 (CO-NH), 160.9 (C-
2), 143.8 (Cipso-CgHs), 138.9 (C-7a), 131.8 (C-3), 131.7 (C-6),
128.9 (Cm-CgHs), 126.6 (Cp-CgHs), 126.1 (Co-CgHs), 123.4 (C-4),

121.6 (C-5), 119.7 (C-3a), 110.5 (C-7), 42.7 (CH,), 41.3 (CH), 22.8 (CHJ>).

EM: m/z = M* 395 (39%), 43 (100%).

r

AE: Calculado para C,,H»;Ns0O,S: C, 60.74; H, 5.35; N, 17.71. Experimental: C, 60.64; H,

5.38; N, 17.77.

IR: (KBr) v = 3326, 3200, 1735, 1686, 1538, 1226, 1150, 751, 687 cm™ entre otras.

Feniltiosemicarbazona de la N-fenil-N-metilisatinacetamida (33j)

2-{3-[(anilinocarbonotioil)hidrazono]-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-1-il}-N-fenil-N-metilacetamida

PF: 192-194°C (2-propanol).

'"H-RMN: (DCI;C) & = 12.67 (s, 1H, N-NH-CS), 9.50 (s, 1H, CO-
NH-CgHs), 7.73 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ho-NHCgHs), 7.62 (dd, J =
7.7, 0.9 Hz, 1H, H-4), 7.51 (t, J = 7.4 Hz, 2H, HM-NCgHs), 7.45-
7.40 (m, 3H, Hp-NCgHs y Hm-NHCgHs), 7.37 (dt, J = 7.7, 0.9
Hz, 1H, H-6), 7.31 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ho-NC¢Hs), 7.27 (t, J =
7.5 Hz, 1H, Hp-NHC¢Hs), 7.11 (dt, J = 7.7, 0.9 Hz, 1H, H-5),
6.75 (da, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.27 (s, 2H, CH,), 3.29 (s, 3H,

r
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CHs,).

3C-RMN: (DCI;C) & = 175.9 (CS), 165.5 (CO-NH), 160.9 (C-2), 143.1 y 142.1 (Cipso-NCgHs
y Cipso-NHCgHs), 137.7 (C-7a), 131.3 (C-3), 130.6 (C-6), 130.5, 128.8, 128.9, 127.2, 126.4,
124.4 (C-Ar), 123.4 (C-4), 120.9 (C-5), 119.4 (C-3a), 109.4 (C-7), 41.8 (CH,), 37.9 (CHy).
EM: m/z = M" 443 (53%), 107 (100%).

AE: Calculado para C,;H»:NsO,S: C, 64.99; H, 4.77; N, 15.79. Experimental: C, 65.18; H,
4.81; N, 15.74.

IR: (KBr) v = 3231, 1710, 1689, 1542, 1532, 756, 685 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-3-tiol (35)
9 2

PF: 332-336°C (2-propanol), lit. >300°C [9b, 11a]. 8 6a 0 }\JQN
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 14.56 (s, 1H, SH), 12.46 (s, 1H, NH), 7Q—X\\ /)iSH
7.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.43 (d, 5 SN 4 Ny
J=7.6 Hz, 1H, H-6), 7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-8). A
BC-RMN: (DMSO-dg) d = 179.1 (C-3), 149.1 (C-4a), 143.1 (C-9b), 135.6 (C-5a), 131.8 (C-7),
123.0 (C-8), 121.9 (C-9), 117.7 (C-9a), 113.0 (C-6).

IR: (KBr) v =3041, 2927, 2891, 1695, 1610, 1591, 1163, 1149, 786, 748 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

5-(N-Fenil-N-metilcarbamoilmetiltio)-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol (34j)
N-Fenil-N-metil-(5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-3-tiol)-5-il-acetamida (34j)

PF: 277-279°C (desc.) (2-propanol). 1 . 1

'H-RMN: (DMSO-dg) d = 14.70 (s, 1H, SH/ NH), 8.03 (d, J=7.7 | 8 9a oh N=p?

Hz, 1H, H-9), 7.68 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.64 (da, 2H, J = 7.8 7Q—§\\ /)3\5H
Hz, Ho-CgHs), 7.57-7.54 (m, 3H, H-6, Hm-C¢Hs), 7.47 (t, 1H, J = 6 SNG4 Na

7.8 Hz, Hp-CgHs), 7.39 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-8), 4.73 (s, 2H, CH,), O

3.21 (s, 3H, CHy). _N

3C-RMN: (DMSO-ds) & = 180.5 (C-3), 166.1 (CO), 149.5 (C-4a), \©
145.5 (C-9b), 143.4 (Cipso-C¢Hs), 136.5 (C-5a), 133.3 (Cm-CgHs), L J

131.6 (C-7), 129.9 (Cp-Cg¢Hs), 128.9 (Co-CgHs), 125.1 (C-8), 123.1 (C-9), 118.5 (C-9a), 113.5
(C-6), 44.4 (CH,), 38.8 (CHs5).

EM: m/z = M" 349 (40%), 216 (100%).

AE: Calculado para CigHisNsOS: C, 61.88; H, 4.33; N, 20.04. Experimental: C, 61.70; H,
4.36; N, 19.98.

IR: (KBr) v = 2883, 2359, 1680, 1574, 1167, 1147, 756, 696 cm™ entre otras.
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3-Metoxicarbonilmetiltio-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol (36a)
(5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-3-tioil)acetato de metilo
PF: 248-249°C (desc.) (2-propanol).

IH-RMN: (DMSO-dg) & = 12.68 (sa, 1H, NH), 8.28 (d, J= | 8 — . KQNZ O
7.6 Hz, 1H, H-9), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.55 (d, J 7Q—§\\ /)3\8/\(

= 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 4.18 (s, 5 sa g 4a Na ©
2H, CH,), 3.68 (s, 3H, CHs). ik
13C-.RMN: (DMSO-d¢) 5 = 169.3 (CO,), 165.8 (C-3), 146.4 (C-4a), 141.1 (C-9b), 140.3 (C-
5a), 131.0 (C-7), 122.5 (C-8), 121.5 (C-9), 117.5 (C-9a), 112.7 (C-6), 52.4 (CHs), 32.5 (CHs).
EM: m/z = M* 274 (18%), 146 (100%).

AE: Calculado para C;,H1oN4O,S: C, 52.55; H, 3.67; N, 20.43. Experimental: C, 52.72, H,
3.70; N, 20.47.

IR: (KBr) v = 3065, 2979, 1745, 1601, 1283, 1178, 753 cm™ entre otras.

3-Isopropoxicarbonilmetiltio-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol (36c)
5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-3-tioil)acetato de isopropilo

PF: 254-256°C (desc.) (2-propanol).
'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.60 (sa, 1H, NH), 8.29 (d, 8 9a obs V=N O\(
J=7.6 Hz, 1H, H-9), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.56 7Q—§\\ P s/\\<

(d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-8), 5 SaNg 42 N4 ©

4.92 (m, J = 6.2 Hz, 1H, CH), 4.12 (s, 2H, CH,), 1.18
(d, J=6.2 Hz, 6H, CHsy).

3C-RMN: (DMSO-dg) & = 168.3 (CO,), 166.1 (C-3), 146.5 (C-4a), 141.2 (C-9b), 140.5 (C-
5a), 131.1 (C-7), 122.7 (C-8), 121.7 (C-9), 117.6 (C-9a), 112.9 (C-6), 68.8 (CH), 33.0 (CH,),
21.6 (CHy).

EM: m/z = M" 302 (20%), 215 (100%).

AE: Calculado para Ci4H14N40,S: C, 55.62; H, 4.67; N, 18.53. Experimental: C, 55.48; H,
4.63; N, 18.57.

IR: (KBr) v = 3252, 3062, 2982, 2800, 1741, 1610, 1288, 1180, 754 cm™ entre otras.
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3-(N-Fenil-N-metilcarbamoilmetiltio)-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol (36j)
N-Fenil-(5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-3-tioil)-N-metilacetamida

PF: 190-192°C (desc.) (2-propanol). q

Ho-CgHs, HM-CeHs, Hp-CeHs), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 6

9
9a 9b

H-RMN: (DCI,C) & = 10.70 (sa, 1H, NH), 8.13 (d, | & N=p*
J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 7.54-7.38 (m, TH, H-6, H-7, 7Q—§\

\ s
4a N4

H

1

\ 1\
O

@)

1H, H-8), 4.07 (s, 2H, CH,), 3.43 (s, 3H, CH,). h

BC-RMN: (DCI,C) & = 167.9 (CO), 166.6 (C-3), 146.6 (C-4a), 143.6 (Cipso-CeHs), 141.3 (C-
9b), 140.6 (C-5a), 133.5 (Cm-CgHs), 130.0 (C-7), 129.7 (Cp-CeHs), 128.6 (Co-CeHs), 123.4
(C-8), 122.1 (C-9), 117.9 (C-9a), 110.9 (C-6), 33.0 (CH,), 38.3 (CH).

EM: Se observa descomposicién de la muestra al volatilizarla.

AE: Calculado para C;gH;sNsOS: C, 61.88; H, 4.33; N, 20.04. Experimental: C, 62.02; H,

4.28; N, 20.01.

IR: (KBr) v = 3249, 3040, 2931, 1686, 1613, 1290, 1159, 759, 698 cm™ entre otras.

5-Metoxicarbonilmetil-3-metoxicarbonilmetiltio-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol (37a)
3-(Metoxicarbonilmetiltio)-5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-5-il)acetato de metilo

PF: 176-178°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI5C) & = 8.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9), 7.68
(t, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-8),
7.35 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 5.06 (s, 2H, N-CH,), 4.11
(s, 2H, S-CH,) 3.78 (s, 3H, CHs), 3.77 (s, 3H, CHs).
3C-RMN: (DCI;C) & = 169.5 y 167.2 (CO,), 166.6 (C-3),
146.6 (C-4a), 141.5 (C-9b), 140.8 (C-5a), 131.1 (C-7),

-

6

NE

kfo

o

~

2

p
1
9
8 9a 9b/ V=N O—
3 /\\(
: \ )i
5a 4a N o

123.5 (C-8), 122.6 (C-9), 118.3 (C-9a), 109.8 (C-6), 52.9 y 52.7 (CHs), 42.1 (N-CH,), 33.3 (S-

CH,).
EM: miz = M* 346 (43%), 287 (100%).

AE: Calculado para CisH14N40,S: C, 52.02; H, 4.07; N, 16.18. Experimental: C, 52.19; H,

4.03; N, 16.12.

IR: (KBr) v = 2977, 2940, 1725, 1569, 1380, 1227, 1157, 754 cm™ entre otras.
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5-Isopropoxicarbonilmetil-3-isopropoxicarbonilmetiltio-[1,2,4]-triazino-[5,6-b]-indol

(387c)

3-(Isopropoxicarbonilmetiltio)-5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-indol-5-il)acetato de isopropilo

PF: 138-139°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCIsC) & = 8.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-9),
7.69 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-7), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-
8), 7.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-6), 5.10 (m, J = 6.1 Hz,
1H, NCH,CO,-CH), 5.09 (m, J = 6.1 Hz, 1H,
SCH,CO,-CH), 5.03 (s, 2H, N-CH,), 4.12 (s, 2H, S-
CH,), 1.28 (d, J = 6.1 Hz, 6H, NCH,CO,CH-(CHjs),),
1.26 (d, J = 6.1 Hz, 6H, SCH,CO,CH-(CHa)5,).

r

.

7 N2

9

1

8 —_n2
%ﬂ\&
N

6 ba N54a 4

O

T

O

<

\(

~N

B3C-RMN: (DCI,C) & = 168.4 (SCH,-CO,), 166.3 (NCH,-CO,), 166.7 (C-3), 146.6 (C-4a),
141.0 (C-9b), 140.9 (C-5a), 130.9 (C-7), 123.4 (C-8), 122.6 (C-9), 118.3 (C-9a), 109.9 (C-6),
70.3 (SCH,CO,-CH), 69.5 (NCH,CO,-CH), 42.5 (N-CH.,), 33.8 (S-CH,), 21.7 (CH>).

EM: miz = M* 402 (25%), 315 (100%).

AE: Calculado para C;9H»N40,S: C, 56.70; H, 5.51; N, 13.92. Experimental: C, 56.86; H,

5.54; N, 13.87.

IR: (KBr) v = 2981, 2945, 1727, 1573, 1383, 1228, 1170, 752 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

N-Fenil-3-(N-Fenil-N-metilcarbamoilmetiltio)-5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]-ind ol-5-il)-N-

metilacetamida (37]) (
PF: 203-204°C (2-propanol).

1
8 N—~
9a 9%/
"H-RMN: (DCIsC) 5 = 8.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H- 7Q—S\\

6 5a N54a

9), 7.64 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.46-7.29 (m,
10H, Ho-C¢Hs, HmM-CgHs, Hp-CeHs, H-6, H-8),
7.13 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 4.82 (s, 2H, N-
CH,), 4.04 (s, 2H, S-CH,), 3.35 (s, 3H, CHs), 3.26
(s, 3H, CHa). L

9

O

as

O

) \ )
N N

Ny

3C-RMN: (DCI,C) & = 167.8, 166.6, 165.7 (CO y C-3), 146.1 (C-4a), 143.4 (C-9b), 141.8,
141.7, 141.2 (Cipso-Cg¢Hs y C-5a), 130.9 (C-7), 130.3, 130.2 (Cm- CgHs), 128.7, 128.3 (Cp-
CeHs), 127.5, 126.8 (Co-CgHs), 123.2 (C-8), 122.3 (C-9), 118.3 (C-9a), 110.3 (C-6), 43.4 (N-

CH,), 38.0 (NCH,CON-CHs; y SCH,CON-CHs), 35.0 (S-CH,).

EM: m/z = M* 496 (1%), 390 (100%).

AE: Calculado para C,;H24NgO,S: C, 65.31; H, 4.87; N, 16.92. Experimental: C, 65.50; H,

4.92; N, 16.90.

IR: (KBr) v = 1682, 1575, 1163, 1148, 755, 696 cm™ entre otras.
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2-[(3"-Acetil-5"-acetilamino)-(3"H)-espiro-[2-oxoindolil-3,2"-[1,3,4]-tiadiazol]-1-il] acetato
de metilo (38a)

PF: 276-278°C (acetato de etilo).

'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.04 (sa, 1H, NH), 7.41 (dd, J = 7.5,
1.0 Hz, 1H, H-4), 7.34 (dt, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.11 (dt, J
= 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-5), 7.07 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, H-7),
4.62 (s, 2H, CHy), 3.70 (s, 3H, CO,CHj3), 2.16 (s, 3H, COCHj),
2.10 (s, 3H, COCHy). O—
13C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 172.5 (C-2), 170.5 (CO-NH), 168.6

(CO,), 167.4 (CO-N-N), 143.2 (N=C-S), 141.7 (C-7a), 130.6 (C-6), 128.1 (C-3a), 124.2, 124.0
(C-4y C-5), 107.8 (C-7), 74.6 (C-3), 52.8 (OCHz), 41.9 (CH,), 22.5y 22.7 (COCHy).

EM: m/z = M" 376 (12%), 43 (100%).

AE: Calculado para CisH16N4OsS: C, 51.06; H, 4.28; N, 14.89. Experimental: C, 50.91; H,
4.30; N, 14.83.

IR: (KBr) v = 3205, 3095, 2950, 1740, 1716, 1689, 1622, 1489, 1394, 1229, 756, 706 cm™

entre otras.

2-[(3"-Acetil-5"-acetilamino)-(3"H)-espiro-[2-oxoindolil-3,2"-[1,3,4]-tiadiazol]-1-il] acetato
de isopropilo (38c)

PF: 201-203°C (acetato de etilo).

'H-RMN: (DMSO-dg) 5 = 12.04 (sa, 1H, NH), 7.41 (dd, = 7.7, ( o )
1.0 Hz, 1H, H-4), 7.34 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.11 (dt, J )k _N H

= 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-5), 7.04 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-7), \
4.95 (m, J = 6.3 Hz, 1H, CH), 4.57 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH,),
4.54 (d, J = 17.6 Hz, 1H, CH,), 2.16 (s, 3H, COCHs), 2.10 (s,
3H, COCHj3), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3), 1.19 (d, J = 6.3 \\(

Hz, 3H, CH). o\<
BC-RMN: (DMSO-dg) & = 172.5 (C-2), 170.5 (CO-NH), 167.4
y 167.3 (CO, y CO-N), 143.2 (N=C-S), 141.7 (C-7a), 130.6 (C-6), 128.1 (C-3a), 124.1, 123.9
(C-4y C-5), 109.7 (C-7), 74.7 (C-3), 69.5 (CH), 42.2 (CHy), 22.7, 22.5 (COCHjy), 22.0, 21.9
(CHCH).

EM: m/z = M" 404 (9%), 43 (100%).

AE: Calculado para CigH0N4OsS: C, 53.46; H, 4.98; N, 13.85. Experimental: C, 53.61; H,
4.94; N, 13.92.

IR: (KBr) v = 3170, 3095, 2985, 1748, 1715, 1695, 1659, 1616, 1382, 1247, 758, 711 cm?

entre otras.

s

J
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N-lIsopropil-2-[(3"-acetil-5"-acetilamino)-(3"H)-espiro-[2-oxoindolil-3,2"-[1,3,4]-tiadiazol]-
l-ilJacetamida (38f)

PF: 243-245°C (acetato de etilo).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 12.00 (sa, 1H, C-NH), 7.67 (d, J =
6.5 Hz, 1H, CONH), 7.42 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-4), 7.35
(dt, 3 =7.7, 1.0 Hz, 1H, H-6), 7.11 (dt, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-
5), 6.93 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H, H-7), 4.29 (s, 2H, CH,), 3.87
(m, 1H, CH), 2.18 (s, 3H, COCHgy), 2.11 (s, 3H, COCHy), 1.04
(d, 3 =6.5Hz, 3H, CH-CHy), 0.99 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH-CHy).
13C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 172.2 (C-2), 170.6 (CO-NH), 167.7
(CO-N-N), 165.2 (CH,-CO-NH), 144.1 (N=C-NH), 142.1 (C-7a), 130.7 (C-6), 127.9 (C-3a),
124.3, 124.0 (C-4 y C-5), 109.5 (C-7), 74.6 (C-3), 43.7 (CH), 41.2 (CH,), 22.8 y 22.7
(COCHjy), 22.6 (CHCH3).

EM: m/z = M" 403 (16%), 43 (100%).

AE: Calculado para CigH2;NsO4S: C, 53.59; H, 5.25, N, 17.36. Experimental: C, 53.43; H,
5.29; N, 17.30.

IR: (KBr) v = 3359, 3182, 2981, 1693, 1676, 1652, 1627, 1531, 1405, 1282, 750, 711, cm™

entre otras.

N-Fenil-N-metil-2-[(3 -acetil-5"-acetilamino)-(3"H)-espiro-[2-oxoindolil-3,2°-[1,3,4]-

tiadiazol]-1-ilJacetamida (38j) 4 o )
PF: 232-234°C (acetato de etilo). )k N H
VLT PO
'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 12.01 (sa, 1H, NH), 7.57-7.46 (m, 4 5 74
S

5H, CeHs), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.32 (t, J = 7.4 Hz,
1H, H-6), 7.06 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 6.97 (d, J = 7.4 Hz,
1H, H-7), 4.28 (d, J = 16.6 Hz, 1H, CH,), 4.10 (d, J = 16.6

Hz, 1H, CH,), 3.22 (sa, 3H, CHs), 2.11 (s, 3H, N-COCHb), /N©
2.09 (s, 3H, NH-COCHs).

3C-RMN: (DMSO-dg) 8 = 172.5 (C-2), 171.3 (CO-NH), 167.4 (CO-N-N), 165.6 (CO-N), 143.6
(N=C-S), 142.6 (Cipso-C¢Hs), 142.3 (C-7a), 130.5 (C-6), 130.4, 128.7, 127.8 (C¢Hs), 128.6
(C-3a), 123.9 (C-4), 123.7 (C-5), 109.8 (C-7), 74.4 (C-3), 42.4 (CH,), 37.3 (NCH3), 22.7
(NHCOCHS,), 22.4 (N-N-COCH5).

EM: m/z = M" 451 (3%), 43 (100%).

AE: Calculado para C,,H»;NsO,S: C, 58.53; H, 4.69; N, 15.51. Experimental: C, 58.69; H,
4.74; N, 15.58.

IR: (KBr) v = 3203, 2973, 1698, 1673, 1656, 1535, 1378, 1280, 754, 711, cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.
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2-(2-Oxo0-3-[(4-feniltiazol-2-il)-hidrazono]-2,3-dihidro-indol-1-il)acetato de metilo (39a)

PF: 267-270°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI5C) & = 13.09 (s, int., 1H, NH), 7.87 (d, J = 7.3
Hz, 2H, Ho-C¢Hs), 7.73 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-4), 7.44 d, J =
7.3 Hz, 2H, HM-C¢Hs), 7.38-7.34 (m, 2H, H-6 e Hp-CgHs), 7.19
(t, J = 7.4 Hz, 1H, H-5), 7.07 (s, 1H, H-tiazol, 6.82 (d, J = 7.4
Hz, 1H, H-7), 4.59 (s, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, CH,).

3C-RMN: (DCI;C) & = 166.8, 166.3 (C-2-tiazol y CO,), 161.4
(C-2), 152.3 (C-4-tiazol), 140.6 (C-7a), 134.5 (Cipso-CgHs),
130.2 (C-3), 129.7 (C-6), 128.8 (Co-C¢Hs), 128.2 (Cp-CeHs),
125.9 (Cm-CgHs), 123.1 (C-5), 120.2 (C-4), 120.1 (C-3a),
109.0 (C-7), 105.5 (C-5-tiazol), 41.4 (CH,), 21.7 (CHa).

EM: m/z = M* 392 (78%), 43 (100%).

Vs

a—
SYN

N/NH
3a 3 /
2
o
N1
7a o)
O—

AE: Calculado para C;H1eN4O3S: C, 61.21; H, 4.11; N, 14.28. Experimental: C, 61.02; H,

4.10; N, 14.24.

IR: (KBr) v = 3184, 1747, 1678, 1552, 1244, 1165, 760, 725, 703 cm™ entre otras.

2-(2-Oxo0-3-[(4-feniltiazol-2-il)-hidrazono]-2,3-dihidro-indol-1-il)acetato  de

(39c)

PF: 235-237°C (2-propanol).

'H-RMN: (DCI;C) & = 13.01 (s, int., 1H, NH), 7.87 (d, J = 7.7
Hz, 2H, Ho), 7.73 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, H-4), 7.44 (t, J = 7.7
Hz, 2H, Hm), 7.37-7.33 (m, 2H, Hp, H-6), 7.18 (dt, J = 7.6, 0.8
Hz, 1H, H-5), 7.07 (s, 1H, H-tiazol), 6.80 (da, J = 7.6 Hz, 1H,
H-7), 5.13 (m, 1H, CH), 4.54 (s, 2H, CH,), 1.29 (d, J = 6.2 Hz,
6H, CHs).

3C-RMN: (DCI,C) & = 166.7, 166.6 (C-2-tiazol y CO,), 161.6
(C-2), 152.4 (C-4-tiazol), 140.8 (C-7a), 134.5 (Cipso-CgHs),
130.1 (C-3), 129.8 (C-6), 128.7 (Co-C¢Hs), 128.0 (Cp-CgHs),

~

Vs

isopropilo
—~
SYN
3
5 3a /2
@]
6
N1

126.0 (Cm-CgHs), 123.3 (C-5), 120.4 (C-4), 120.1 (C-3a), 108.8 (C-7), 105.7 (C-5-tiazol),

70.0 (CH), 41.2 (CH,), 21.8 (CHb).
EM: m/z = M* 420 (54%), 43 (100%).

AE: Calculado para C,;,HxoN4O3S: C, 62.84; H, 4.79; N, 13.32. Experimental: C, 62.71; H,

4.75; N, 13.28.

IR: (KBr) v = 3178, 2980, 1734, 1682, 1554, 1228, 1167, 1110, 727, 701 cm™ entre otras.
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2-(2-0x0-3-[(4-feniltiazol-2-il)-hidrazono]-2,3-dihidro-
indol-1-il)-N-isopropilisatinacetamida (39f)

PF: 300-302°C (desc.) (2-propanol).

'H-RMN: (DCI;C) & = 13.04 (s, int.,, 1H, NH), 7.88 (d, J =
7.9 Hz, 2H, Ho-CgHs), 7.74 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-4), 7.45 (t,
J=7.9 Hz, 2H, HM-CgHs), 7.40-7.34 (m, 2H, Hp-CgHs, H-6),
7.21 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5), 7.09 (s, 1H, H-tiazol), 6.99 (da,
J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 4.44 (s, 2H, CH,), 4.12 (m, 1H, CH),
0.91 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CH3) 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHjy).
3C-RMN: (DCI;C) & = 166.6 (C-2-tiazol) 165.8 (CON),
161.5 (C-2), 152.2 (C-4-tiazol), 141.1 (C-7a), 134.4 (Cipso-

-

—~
SYN

N—NH
3a 3 /

=0
7a N1

k(
~

J

CeHs), 130.2 (C-3), 129.7 (C-6), 128.6 (Co-CgHs), 128.2 (Cp-CgHs), 126.1 (Cm-CeHs), 123.2
(C-5), 120.5 (C-4), 120.0 (C-3a), 108.9 (C-7), 105.6 (C-5-tiazol), 41.2 (CH,), 41.5 (CH), 21.9

(CHy).

EM: miz = M* 419 (50%), 43 (100%).

AE: Calculado para C,,H»;Ns0O,S: C, 62.99; H, 5.05; N, 16.69. Experimental: C, 63.17; H,

5.08; N, 16.76.

IR: (KBr) v = 3300, 2985, 1689, 1643, 1549, 1361, 1171, 749, 715, 701 cm™ entre otras.

N-Fenil-2-(2-ox0-3-[(4-feniltiazol-2-il)-hidrazono]-2,3-
dihidro-indol-1-il)-N-metilacetamida (39j)

PF: 230-232°C (2-propanol).

IH-RMN: (DCI,C) & = 13.05 (s, int., 1H, NH), 7.86 (d, J = 7.2
Hz, 2H, Ho-C-CgHs), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 7.53 (t, J =
7.6 Hz, 2H, HM-N-CgHs), 7.46-7.42 (m, 4H, Ho-N-C¢Hs, Hm-C-
CeHs), 7.36-7.32 (m, 3H, Hp-N-CgHs, Hp-C-CgHs, H-6), 7.14 (t,
J =17.6 Hz, 1H, H-5), 7.05 (s, 1H, H-tiazol), 6.79 (d, J = 7.6 Hz,

1H, H-7), 4.34 (s, 2H, CH,), 3.34 (s, 3H, CHy).

3C-RMN: (DCI;C) & = 166.6 (C-2-tiazol), 165.7 (CON), 161.4
(C-2), 152.3 (C-4-tiazol), 142.2 (Cipso-N-C¢Hs), 141.7 (C-7a),
134.5 (Cipso-C-CgHs), 130.4 (Cm-N-Cg¢Hs), 130.3 (C-3), 129.8
(C-6), 128.7, 128.6, 128.6, 128.0, 127.1 (Co- y Cp-N-C¢Hs, Cm- y Cp-C-CgHs), 125.9 (Co-C-
CeHs), 123.0 (C-5), 120.3 (C-4), 120.1 (C-3a), 109.0 (C-7), 105.1 (C-5-tiazol), 41.8 (CH,),

37.9 (CHa).

EM: m/z = M* 467 (34%), 107 (100%).
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AE: Calculado para C,sH»:NsO,S: C, 66.79; H, 4.53; N, 14.98. Experimental: C, 66.95; H,

4.58; N, 15.05.

IR: (KBr) v = 3170, 2983, 1691, 1644, 1550, 1366, 1169, 748, 716, 701 cm™ entre otras.

La asignacion de la estructura se confirmé por espectroscopia de RMN bidimensional.

2-[(3-hidrazono-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-acetamida

PF: 146-147°C (2-propanol).

'H-RMN: (DMSO-dg) & = 10.44 (d, J = 14.0 Hz, 1H, NH,), 9.66 (d, J
= 14.0 Hz, 1H, NH,), 7.66 (sa, 1H, CONHy), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
H-4), 7.25 (sa, 1H, CONH,), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.02 (t, J =
7.6 Hz, 1H, H-5), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.32 (s, 2H, CH,).
3C-RMN: (DMSO-ds) & = 168.5 (CO-NH,), 160.9 (C-2), 139.7 (C-

( \
p 3a 3 /
5 2
0]
6
N1
7a 10
NH-
J

7a), 128.5 (C-3), 126.9 (C-6), 121.9 (C-4), 121.5 (C-3a), 117.2 (C-5), 108.9 (C-7), 41.4 (CH,).

N-Fenil-2-[(3-hidrazono-2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-N-metilacetamida

PF: 167-169°C (2-propanol). 4
'H-RMN: (DMSO-dg) 8 = 10.39 (d, J = 14.4 Hz, 1H, NH,), 9.67
(d, J = 14.4 Hz, 1H, NH,), 7.54-7.43 (m, 5H, CeHs), 7.38 (d, J =
7.6 Hz, 1H, H-4), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-6), 7.01 (t, J = 7.6
Hz, 1H, H-5), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-7), 4.24 (s, 2H, CH,),
3.18 (s, 3H, CHy).

BC-RMN: (DMSO-ds) & = 165.7 (CO-N), 160.7 (C-2), 142.4

5

\§

p 3a3/
| %o
N1
Ta 0

(Cipso-CeHs), 139.7 (C-7a), 130.0 (C-6), 128.2 (C-3), 127.3 (C-4), 126.9 (Cm-CgHs), 125.2
(Cp-CeHs), 121.9 (C-5), 121.3 (C-3a), 117.2 (Co-CgHs), 109.1 (C-7), 41.0 (CH,), 37.3 (CHa).
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Shmidt, M.S. Sintesis y estudio de derivados del acido 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico
con potencial actividad biol6gica

RESUMEN

Este manuscrito encara la sintesis y estudio de una serie de derivados de los &cidos
isatinacético 2 y 3-hidroxi-4-quinolinona-2-carboxilico 5 que poseen caracteristicas
estructurales relacionadas a las de compuestos con interesantes actividades biologicas. La
sintesis de derivados del acido isatinacético 2a-l se realiz6 por N-alquilacién directa de
isatina (1) en medio basico. En presencia de agentes alquilantes que poseen un metileno
acidico, los epoxioxindoles 4 y 11 son los principales productos de reaccion. La sintesis de
derivados del acido isatinacético 2a-1 se optimizé empleando radiacidon microondas.

Se analizaron las ventajas y desventajas de las distintas secuencias sintéticas que
conducen a la obtencién de 3-hidroxi-4-quinolinonas 5a-l, las cuales implican a) reacciones
de reordenamiento inducido por alcoxidos donde se generan las 3-hidroxi-4-quinolinonas 5a-
j a partir de derivados del acido isatinacético 2a-j y las 3-hidroxi-4-quinolinonas 5k,l y 12 a
partir de epoxioxindoles 4k,l y 11l respectivamente y b) reacciones a partir del nacleo 4-
quinolinona preformado que implican la hidroxilaciéon del C-3 y posterior derivatizacion del
carboxilo del acido quinurénico 21. Se estudiaron las reacciones de N- vs O-alquilacién de la
porcion amida viniloga presente en el ndcleo de las 4-quinolinonas 21 con el fin de obtener
los N- 24 y O-alquil derivados 25 mas lipofilicos. La alta regioselectividad observada para la
obtencion de los O-alquilderivados 25 nos llevé a encarar un estudio teérico del mecanismo
de la reaccién de alquilacién. Presentamos finalmente la sintesis y evaluacion de la actividad
antibacteriana, antifingica y tripanomicida de una serie de B-tiosemicarbazonas 30, B-
semicarbazonas 31, B-fenilsemicarbazonas 32 y B-feniltiosemicarbazonas 33, obtenidas
empleando como precursores ésteres y amidas del acido isatinacético 2 y una serie de
triazinoindoles 34-37, espiro-1,3,4-tiadiazolinoxindoles 38 y tiazolilhidrazonooxindoles 39
obtenidos a partir de las pB-tiosemicarbazonas 30. Se analizan las caracteristicas
espectroscopicas mas sobresalientes observadas en los espectros IR y de RMN de los

compuestos sintetizados.
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ABSTACT

The synthesis and study of derivatives of isatinacetic acid 2 and of 3-hydroxy-4-
quinolinone-2-carboxylic acid 5 are described. These derivatives have structural features
related to compounds with interesting biological activities. The synthesis of isatinacetic acid
derivatives 2a-l is accomplished by N-alkylation of isatin (1) in a basic media. In presence of
alkylating agents having an acidic methylene, the epoxyoxindoles 4 and 11 are the main
products. Synthesis of isatinacetic acid derivatives 2a-l is optimized using microwave
radiation.

The advantages and disadvantages of different synthetic sequences leading to 3 -
hydroxy-4-quinolinone 5a-l, are examined. This sequences involve a) an alkoxide-promoted
induced rearrangement of isatinacetic acid derivatives 2a-j which leads to 3-hydroxy-4-
quinolinone 5a-j, and alkoxide-promoted induced rearrangement of epoxyoxindoles 4k,| and
111 which leads to 3-hydroxy-4-quinolinones 5k,I and 12 respectively, b) reactions on 4-
quinolinone preformed ring, which involve hydroxylation of C-3 and kynurenic acid 21
derivatization. N- vs O-alkylation reactions of the vinylogous amide moiety present in 4-
quinolinones 21 are studied in order to obtain the N-alkyl derivatives 24 and the more
lipophilic O-alkyl derivatives 25. A theoretical study of the mechanism of the alkylation
reaction is conducted in order to rationalize the high regioselectivity observed.

Finally we present the synthesis and antibacterial, antifungal and trypanocidal
evaluation of a series of [-thiosemicarbazones 30, [(-semicarbazones 31, -
phenylsemicarbazones 32 and B-fenilthiosemicarbazonas 33, obtained using esters and
amides of isatinacetic acids as precursors. A series of triazinoindoles 34-37, spiro-1,3,4-
thiadiazolinoxindoles 38 and thiazolilhydrazonooxindoles 39 were obtained from the
corresponding B-thiosemicarbazones 30. The main spectroscopic characteristics observed in

IR and NMR spectra of the synthesized compounds are analyzed.




