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1. 1. Aillament i caracteristiques estructurals.

En els darrers anys, s'ha aillat una gran varietat de productes naturals marins.
D'entre ells, els alcaloides?! han estat objecte d'una rellevant atencié tant per la seva
significativa activitat bioldgica com per l'interés que desvetllen les seves estructures
desconegudes en el regne vegetal.

Aixi, s'estudia el grup d'alcaloides policiclics aromatics dins del qual s'inclou
una série de compostos que, com a tret distintiu, integren en la seva estructura el
sistema tetraciclic de pirido[2,3,4-k/lacridina (figura 1. 1). L'any 1983 es caracteritza
el primer alcaloide d'aquest tipus, I'amfimedina?, i des de llavors se n'han descrit
més de 40.

7H-Pirido[2,3,4-kljacridina

Figura 1. 1. Estructura de la 7H-pirido[2,3,4-klJacridina®

1 (a) C. Christopherson "Alkaloids: Chemistry and Pharmacology" Ed. A. Brossi, Academic
Press, Orlando 1985, vol 24, pag. 25-110;
(b) W. Fenical "Alkaloids: Chemical and Bological Perspectives" Ed. S. W. Pelletier, John
Wiley and Sons, New York 1986, vol 4, pag. 275-330;
(c) J. Kobayashi i M. Ishibashi "Alkaloids: Chemistry and Pharmacology" Ed. A. Brossi, G. A.
Cordell, Academic Press, San Diego, 1992, vol 41, pag. 41-124;
(d) J. Wrobel i K. Wojtasiewicz "The Alkaloids: Chemistry and Pharmacology" Ed. G . A.
Cordell, Academic Press, San Diego 1992, vol 42, pag. 249-297.

2 F. C. Schmitz, S. K. Agarwal, S. P. Gunasekera, P. G. Schmidt i J. N. Shoolery, J. Am. Chem.
Soc., 1983, 105, 4835.

3 En tota la memoria s'ha utilitzat la numeracié i nomenclatura sistematica seguint les regles de
la IUPAC.
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Aquests productes s'han aillat d'invertebrats marins pertanyents a diferents
grups: esponges (filum Porifera), tunicats (Urochordata, que inclou la classe dels
ascidis), una anemone (Cnidaria) i un prosobranc (Mollusca).# Per tal d'explicar
aquest fet i tenint en compte que el creuament de metabdlits secundaris marins
entre filums diferents és poc freqlient, s'han proposat dues hipotesis. En l'una es
postula que l'origen d'aquests productes naturals sén els microorganismes marins
que estan en simbiosi amb invertebrats dels diferents grups. En canvi, l'altra
defensa que aquests productes son generats pel propi hoste a partir d'aminoacids
aromatics presents al metabolisme de la majoria d'organismes marins.

Des del punt de vista estructural, en el grup de les piridoacridines s'hi engloben
substancies que només contenen l'esquelet de piridoacridina i d'altres més
complexes que sobre aquest nucli tetraciclic incorporen un, dos, tres o fins a quatre
anells addicionals.

La norsegolina,® aillada del tunicat del Mar Roig Eudistoma sp., és el
representant més senzill de les piridoacridines tetracicliques. Amb un grau més de
complexitat, hi trobem les varamines A i B,® extretes de l'ascidi de color purpura
Lissoclinum vareau , aixi com la diplamina’ -procedent del tunicat Diplosoma sp.
recollit a les illes Fiji i d'estructura idéntica al producte resultant de l'oxidacié de la
varamina B-, les lissoclines A i B8 -aillades de l'ascidi Lissoclinum sp.- i les
estielsamines A-D°® -extretes de l'ascidi d'Indonésia Eusynstyela latericius. La série
més llarga d'aquesta familia esta formada per les cistoditines A-J,19 aillades del
tunicat Cystodytes dellechiajei (figura 1. 2).

T. F. Molinski, Chem. Rev., 1993, 93, 1825.

A. Rudi, Y. Benayahu, I. Goldberg i Y. Kashman, Tetrahedron Lett., 1988, 29, 3861.

T. F. Molinski i C. M. Ireland, J. Org. Chem., 1989, 54, 4256.

G. A. Charyulu, T. C. MacKee i C. M. Ireland, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 4201.

P. A. Searle i T. F. Molinski, J. Org. Chem., 1994, 59, 6600.

B. R. Copp, J. Jompa, A. Tahir i C. M. Ireland, J. Org. Chem., 1998, 63, 8024.

10 (a) J. Kobayashi, J. Cheng, M. R. Walchli, N. Nakamura, Y. Hirata, T. Sasaki i Y. Ohizumi, J.
Org. Chem., 1988, 53, 1800;

(b) J. Kobayashi, M. Tsuda, A. Tanabe, M. Ishibashi, J.-F. Cheng, S. Yamamura i T. Sasaki,
J. Nat. Prod., 1991, 54, 1634,

(c) L. A. McDonald, G. S. Eldredge, L. R. Barrows i C. M. Ireland, J. Med. Chem., 1994, 37,
3819.

0 00 N OO 0 A
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Figura 1. 2. Estructures dels alcaloides tetraciclics del grup de les piridoacridines
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Les arnoamines A i B,!! extretes de I'ascidi Cystodytes sp., constitueixen els
primers alcaloides pentaciclics d'aquest grup amb un anell de pirrol condensat per
les cares g i h de l'esquelet de piridoacridina (figura 1. 3). S'ha postulat una ruta
biosintetica segons la qual aquest anell de pirrol s'hauria format a partir de la ciclacié
de la cadena d'amidoetil dels alcaloides tetraciclics anteriors.

Arnoamina A R=H
Arnoamina B R= Me

Figura 1. 3. Estrcutures de les arnoamines Ai B

L'amfimedina,? aillada de I'esponja Amphimedon sp. recollida en aigles del
Pacific, pertany al conjunt d'estructures amb un cinqué anell condensat al nucli
tetraciclic per la cara f. Aquest requisit també el compleixen dos alcaloides extrets
de l'esponja Xestospongia c.f. carbonaria, la neoamfimedina412 | la
desbromopetrosamina,412 aixi com també la meridina’3 i el seu tautomer
isomeridina,’® ambdues procedents de l'ascidi Amphicarpa meridiana, i la
cistodamina'4 i la petrosamina,'® aillades respectivament de l'ascidi Cystodytes
dellechiajei il'esponja Petrosia sp (figura 1. 4).

11 A. Plubrukarn i B. S. Davidson, J. Org. Chem., 1998, 63, 1657.
12 A. M. Echavarren "Advances in Nitrogen Heterocycles” JAl Press Inc., 1996, vol 2, pag. 211-

250.

13 F. J. Schmitz, F. S. DeGuzman, M. B. Hossain i D. van der Helm, J. Org. Chem., 1991, 56,
804.

14 N. Bontemps, |. Bonnard, B. Banaigs, G. Combaut i C. Francisco, Tetrahedron Lett., 1994, 35,
7023.

15 T. F. Molinski, E. Fahy, D. J. Faulkner, G. D. Van Duyne i J. Clardy, J. Org. Chem., 1988, 53,
1340.
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Amfimedina Neoamfimedina Meridina R= OH
med Cistodamina R= NH»2

Isomeridina Petrosamina R= Br
Desbromopetrosamina R=H

Figura 1. 4. Estructures d'alcaloides pentaciclics del grup de les piridoacridines

El tercer bloc d'alcaloides pentaciclics es caracteritza pel fet de tenir el sistema
de piridoacridina unit a I'anell addicional per la cara e (figura 1. 5).

Aquest anell és una piridina en I'ascididemina® -aillada del tunicat d'Okinawa
Didemnum sp.-, la 2-bromoleptoclinidinonal7 i la 11-hidroxiascididemina!® -ambdues
extretes de l'ascidi Leptoclinides sp.. Aquest anell de piridina es troba hidrogenat en
el cas de la calliactina, '8 alcaloide aillat I'any 1940 de I'anemone Calliactis parasitica
i que, per la seva elavada insolubilitat, no es caracteritza fins al 1993 en qué
s'obtingué el seu derivat acetilat: I'acetat de neocalliactina.®

16 J. Kobayashi, J. Cheng, H. Nakamura, Y. Ohizumi, Y. Hirata, T. Sasaki, T. Ohta i S. Nozoe,
Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1177.

17 S. J. Bloor i F. J. Schmitz, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 6134, revisat a F. S. de Guzman i
F. J. Schmitz, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 1069.

18 E. Lederer, G. Teissier i C. Huttrer, Bull. Soc. Chim. Fr., 1940, 7, 608.

19 Y. Kitahara, S. Nakahara, T. Yorezawa, M. Nagatsu i A. Kubo, Heterocycles, 1993, 36, 943.
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En les shermilamines A20 i B,2! procedents de la coldonia de tunicats
Trididemnum sp., I'anell addicional és una tiazina. La shermilamina B també es
coneix com a desbromoshermilamina.

Amb un anell de tiazole s'han descrit la dercitina,?2 la nordercitina,22b.23 |a
dercitamina22b:23  |es kuanoniamines A-D,24 aquestes darreres provinents d'un
tunicat i el seu depredador Chelynotus semperi. Recentment, de I'esponja
Oceanapia sagittaria, s'ha aillat el sagitol.25 A diferéncia de la resta, la
kuanoniamina A no presenta la cadena d'amidoetil i, a més, té l'estructura

d'iminoquinona analoga a I'ascididemina.
Z N
| H
o) | N N
-
N

NH OH

Ascididemina R'= R?= R3=H Calliactina
2-Bromoleptoclinidinona R'= Br, R%= R%= H
11-Hidroxiascididemina R'= R?= H, R®= OH

Acetat de neocalliactina R'= R®= H, R%= OAc N

. o O ”
AL LT ’

Nordercitina R= NMe,

H Dercitamina R= NHMe
R NMe2  kuanoniamina B R= NHCOi-Pr,
Shermilamina A R= Br Kuanoniamina C R= NHCOEt
Shermilamina B R= H Dercitina Kuanoniamina D R= NHCOMe

20 N. M. Cooray, P. J. Scheuer, L. Parkanyi i J. Clardy, J. Org. Chem., 1988, 53, 4619.

21 A. R. Carroll, N. M. Cooray, A. Poinier i P. J. Scheuer, J. Org. Chem., 1989, 54, 4231.

22 (a) G. P. Gunawardana, S. Kohmoto, S. P, Gunasekera, O. J. McConnell i F. E. Koehn, J.
Am. Chem. Soc., 1988, 110, 4856;
(b) G. P. Gunawardana, F. E. Koehn, A. Y. Lee, J. Clardy, H. He i D. J. Faulkner, J. Org.
Chem., 1992, 57, 1523.

23 G. P. Gunawardana, S. Kohmoto i N. S. Burres, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 4359.

24 A. R. Carroll i P. J. Scheuer, J. Org. Chem., 1990, 55, 4426.

25 C. E. Salomon i D. J. Faulkner, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 9147.
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= "N = "N
l N | N
= =
DOk DOk
N S N S
0 HO R
Kuanoniamina A Sagitol R= (CH2)2NHCOE

Figura 1. 5 Estructures d'alcaloides pentaciclics del grup de les piridoacridines

El nucli de piridoacridina també esta present en estructures encara més
complexes com ara els esquelets hexaciclics de la segolina A, segolina B i
isosegolina.2® Tal com es pot observar a la figura 1. 6, aquestes tres piridoacridines
contenen una imida ciclica i tres centres estereogénics, essent les segolines A i B
diasteredomers, mentre que la isosegolina és un regioisomer de les anteriors. La
ciclodercitina22b.23 j |'estellettamina?2b presenten l'estructura de les arnoamines amb
un anell de tiazole addicional.

Segolina A Segolina B Isosegolina
e | N
N N
g ) )
3+
N S N S
NMes
Ciclodercitina Estellettamina

Figura 1. 6. Estructures d'alcaloides hexaciclics del grup de les piridoacridines

26 A. RudiiY. Kashman, J. Org. Chem., 1989, 54, 5331.
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Juntament amb les segolines A-B i la isosegolina, del tunicat Eudistoma sp.
s'ailla I'eilatina,26 que presenta l'estructura caracteristica d'un "pseudodimer”
heptaciclic (figura 1. 7). Del mateix tunicat s'han extret els alcaloides octaciclics
eudistona A i el seu derivat oxidat eudistona B,27 ambdds amb un sistema biciclic de
tetrahidroisoquinolina unit a dos carbonis sp3. La biemnadina,?8 trobada a I'esponja
Biemna sp., és un regioisdomer de l'eudistona A per la diferent posicié d'un dels
anells de benze.

Eilatina Biemnadina

Eudistona A Eudistona B
Figura 1. 7. Estructures d'alcaloides policiclics del grup de les piridoacridines
Tots aquests alcaloides han estat aillats d'especies d'origen mari. Fins avui

només s'han trobat tres exemples d'alcaloides aillats de plantes terrestres amb una
estructura isomera al sistema de pirido[2,3,4-k/lacridina. Es tracta de la

27 H. He i D. J. Faulkner, J. Org. Chem., 1991, 56, 5369.
28 C. Zeng, M. Ishibashi, K. Matsumoto, S. Nakaike i J. Kobayashi, Tetrahedron, 1993, 49, 8337.
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sampangina,2? la 3-metoxisampangina3C i les eupomatidines 1-3,31 totes elles amb
I'esquelet de naftonaftiridina (figura 1. 8).

N™ S N~
| / | )
o R
- & )
N R2 N
0 0
Sampangina R=H Eupomatidina-1 R'= H, R?= OMe
3-Metoxisampangina R= OMe Eupomatidina-2 R'= OMe, R%=H

Eupomatidina-3 R'= OMe, R?= OMe
Figura 1. 8. Alcaloides amb estructura isdbmera al sistema de pirido[2,3,4-k/]acridina
1. 2. Activitat biologica i mecanisme d'accié.

Les piridoacridines son d'interés no només per la seva estructura inédita, sind
també per les marcades activitats bioldgiques i farmacologiques que presenten:
algunes actuen com a importants inductors de la sortida de Ca2+ del reticle
sarcoplasmatic, mentre que d'altres es caracteritzen per ser citotdxiques,
antiviriques, antifingiques o antimicrobianes.4.32.33

Les cistoditines A-C4.102.32 j |'ascididemina’6.32 sén activants de la sortida de
Ca2+ del reticle sarcoplasmatic. La seva poténcia s'ha comparat amb la de la
cafeina, potent inductor de la sortida de Ca2+. Aixi, les cistoditines A i B sén 36 cops
més potents que la cafeina, la cistoditina C ho és 13 cops més i I'ascididemina, 7
cops més.

La gran majoria de compostos d'aquest grup es comporien com a citotoxics
front a limfoblats (limfocits immadurs), cél.lules leucémiques de les soques murine

29 J. U. M. Rao, G. S. Giri, T. Hanumaiah i K. V. J. Rao, J. Nat. Prod., 1986, 49, 346.

30 S. Liu, B. Oguntimein, C. D. Hufford i A. M. CLark, Antimicrob. Agts, Chemother., 1990, 34,
529.

31 A. R. Carroll i W. C. Taylor, Aust. J. Chem.,1991, 44, 1615.

32 B. S. Davidson, Chem. Rev., 1993, 93, 1771.

33 T. Ozturk "The Alkaloids" Academic Press, 1997, vol 49, pag. 79-219.
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L1210 o P388, o cél.lules canceroses de la nasofaringe o de colon huma. Aquesta
activitat bioldgica es mesura segons el valor de I'lCsg 0 I'Cqgo.

El mecanisme d'acci6 de les piridoacridines citotdxiques10c.22b,34 gg fonamenta
en frenar la proliferacid i/o el creixement cel.lular, actuant sobre la maquinaria
reproductora, fonamentalment 'ADN. Actuen intercalant-se a la doble hélix de 'ADN
o bé com a inhibidors d'enzims implicats en la replicacié de I'ADN, tal com la
topoisomerasa II.

D'altra banda, la dercitina34 presenta activitat antivirica: s'intercala a l'acid
nucleic del virus i inhibeix la replicacié virica. Tot i aquesta activitat farmacologica, la
dercitina no s'utilitza clinicament perqué la concentracié a la qual actua és propera a
la concentracio citotdxica per les cél.lules humanes.

Tant la dercitina com la meridina sén antifingics inhibidors del creixement de
Candida albicans.3®> A més, la meridina també és activa contra Cryptococcus
neoformans, Trichophyton mentagrophytes i Epidermophyton floccosum, i per tant es
podria emprar en el tractament d'infeccions causades per aquests fongs.8:35

L'activitat de la meridina i la dercitina contra Candida albicans depen del medi
de cultiu en el que creix el fong, ja que C. albicans és un fong dimorfic amb un
creixement en forma de micel.li (format per hifes o filaments estrets) o en forma de
llevat (amb cel.lules separades formades per gemmacid). S'ha comprovat que la
meridina i la dercitina actuen més sobre la forma micel.lar.

L'estudi sobre el mecanisme d'accié de la meridina posa de manifest que
aquest compost afecta molt poc la incorporacié de glucosa i d'acetat, els quals estan
implicats tant en el metabolisme com en el transport de membrana. En canvi,
quantitats molt baixes de meridina inhibeixen la incorporacié d'adenina, i, per tant, la
sintesi d'acids nucleics. Es obvi, doncs, que la seva accié es dirigeix a frenar la
replicacié del fong.

Finalment, només s'ha descrit activitat antimicrobiana per la meridina i la
diplamina. La meridina inhibeix el creixement de la bactéria gram-positiva Bacillus
subtilis, perd no és activa contra les bacteries gram-negatives Escherichia colii

34 I. B. Taraporewala, J. W. Cessac, T. C. Chanh, A. V. Delgado i R. F. Schinazi, J. Med. Chem.,
1992, 35, 2744.

35 P. J. McCarthy, T. P. Pitts, G. P. Gunawardana, M. Kelly-Borges i S. A. Pomponi, J. Nat.
Prod., 1992, 55, 1664.
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Pseudomonas aeruginosa.3® Ara bé, la diplamina si que és activa contra E. colii
també contra S. aureus.”

1. 3. Relacié activitat-estructura i disseny de nous farmacs antivirics i
antitumorals.

L'estructura d'algunes piridoacridines citotoxiques s'ha correlacionat amb la
1,10-fenantrolina (1),36 substancia que complexa amb Cu?+.

La 1,10-fenantrolina (1), quan esta complexada amb Cu?2+, té la propietat
d'hidrolitzar I'ADN en oligonucleotids, és a dir, presenta activitat nucleasa. Els
alcaloides amb els atoms de nitrogen en la mateixa posicié relativa que a la 1,10-
fenantrolina també poden complexar-se amb metalls.4.10¢.22b  Compleixen aquest
requisit estructural els alcaloides pentaciclics amb un anell de piridina (contenen la
subestructura 1), tiazole (subestructura 2) o tiazina (subestructura 3) unit per la cara
e del sistema de piridoacridina (figura 1. 9).

~N SN ~N
l ” | l H
N
_
| Y )
N S )
1 2 3

Figura 1. 9. Subestructures amb els anells C, D i E dels alcaloides pentacilics del
grup de les piridoacridines

Estudis de quelaci6 amb diferents alcaloides indiquen que la 2-
bromoleptoclidinona4 complexa amb Ru2* i la kuanoniamina D,22b amb Co2+, Cu2+,
Zn2+j Fe2+, L'eilatina'®c té dos parells d'atoms de nitrogen que complexen amb Ni2+,
A diferéncia de les anteriors piridoacridines, I'ascididemina’® no actua com a agent
quelant, concretament de Fe2+,

36 D. S. Sigman, Acc. Chem. Res., 1986, 19, 180.
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Algunes piridoacridines antitumorals en intercalar-se a I'ADN inhibeixen la
topoisomerasa 11.19¢ Aquest mecanisme d'accié ha estat descrit per la kuanoniamina
D, la deshidrokuanoniamina B, les shermilamines B i C, la cistoditina J, la diplamina i
l'eilatina, alcaloides que inhibeixen in vitro la proliferacié de tumor de colon huma.
La cistoditina J i la diplamina sén els que manifesten major activitat front aquest tipus
de tumor, mentre que les shermilamines B i C son les menys potents. Aquest grau
de citotoxicitat es troba correlacionat amb el grau d'intercalacié a I'ADN i d'inhibicié
de la topoisomerasa ||, i s'ha relacionat amb I'estructura d'aquests alcaloides. La
cistoditina J i la diplamina contenen l'esquelet més idoni, és a dir, un sistema de
quatre anells que inclou una iminoquinona (figura 1. 2). La menor eficacia de la
resta d'alcaloides es podria explicar amb |'efecte estéric dels anell addicionals i la
manca de l'efecte electronic de la iminoquinona (figures 1.5 i 1. 7).

Per una altra part, aprofitant que la dercitina té activitat antivirica i antitumoral
s'intenta identificar en la seva estructura els farmacofors responsables d'ambdues
activitats.®4 L'objectiu d'aquest estudi era buscar les bases per al disseny d'analegs
estructurals de la dercitina amb només activitat antitumoral, i d'altres que només
presentessin activitat antivirica i, alhora, una menor citotoxicitat per les cél.lules
humanes.

Malauradament, aquest treball partia d'una estructura erronia per la dercitina pel
que fa a I'anell de tiazole; el mateix any es publica una revisié d'aquesta estructura
en la que es demostrava que l'anell de tiazole esta condensat al sistema de
piridoacridina tal com es representa a la figura 1. 5.22b

1. 4. Precedents sintétics.

Tot i la valua tant estructural com farmacologica intrinseca a aquesta familia
d'alcaloides, només s'ha publicat un nombre reduit de sintesis totals37 i algunes
aproximacions sintetiques que no atenyen el producte final. Pel que fa als alcaloides
pentaciclics amb el cinqué anell condensat per la cara e del sistema de
piridoacridina s'han descrit tres estratégies sintetiques.

37 Per a treballs de revisi6 sobre aillament i sintesi d'aquests alcaloides veure:
(a) M. Alvarez, M. Salas i J. A. Joule, Heterocycles, 1991, 32, 759;
(b) M. Alvarez i J. A. Joule, Heterocycles, 1992, 34, 2385;
(c) Ref.4;
(d) Ref. 12.
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La primera d'elles es fonamenta en la preparacio d'un sistema tetraciclic, a
partir d'una anilina i una quinolinoquinona, seguida de la formacié del cinqué anell
(anell E). D'acord amb aquesta estratégia, Bracher,38 emprant o-aminoacetofenona i
5,8-dihidro-5,8-dioxoquinolina, sintetitza una quinona tetraciclica que, amb la
posterior transformacié en I'enamina representada a la figura 1. 10 i ciclacié amb
clorur amonic en medi acid, condui a I'ascididemina. De la mateixa manera, partint
d'una anilina convenientment substituida i una quinolinoquinona adient, s'han
preparat la 2-bromoleptoclinidinona,®® la 11-hidroxiascidideminal® i la
neocalliactina.1®

Me O Me O
0 N y N
—_— Cd
+ —_—
A 0 = 0D
NH»> N
o o)

Figura 1. 10. Esquema de la sintesi de Bracher de l'ascididemina

Seguint la mateixa metodologia, Kubo'® sintetitza la kuanoniamina A, ara pero
utilitzant un compost biciclic analeg a la quinolinoquinona emprada per Bracher, el
4,7-dioxobenzotiazole indicat a la figura 1. 11.

38 F. Bracher, Heterocycles, 1989, 29, 2093.
39 F. Bracher, Liebigs Ann. Chem., 1990, 205.
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Me (9] Me o
N N
_,. ~
NH MeO S N S
2
(@] 0]

—_— g s
— Kuanoniamina A

Figura 1. 11. Esquema de la sintesi de Kubo de la kuanoniamina A

D'altra banda, una variant d'aquest model sintétic fou la desenvolupada per
Kashman en la sintesi de I'ascididemina (figura 1. 12). Kashman40 utilitza com a
producte de partida una anilina substituida de tal manera que en condensar-la amb
la quinona anterior conduia a un precursor directe de I'ascididemina per formacio
simultania de dos dels anells del sistema pentaciclic.

NHCOCF3 NHCOCFS
@‘( @J —» Ascididemina

Figura 1. 12. Esquema de la sintesi de Kashman de I'ascididemina

En realitat, aquesta anilina és una N-trifluoroacetamidoquinumarina que es
prepara directament a partir de la quinumarina. La quinumarina i les
quinolinoguinones sén productes naturals marins,41 per la qual cosa es descriu com
a sintesi biomimética d'aquests alcaloides. L'eilatina i alguns derivats d'ella com la
dibenzoeilatina i la isoeilatina també s'han sintetitzat seguint aquesta estrategia
sintética.41

La segona estratégia, ben diferent a I'anterior, fou aplicada a la sintesi de
I'ascididemina.42 Consisteix en la condensacio de I'd0xid de la 1,8-fenantridina amb

40 G. Gellerman, A. Rudi i Y. Kashman, Synthesis, 1994, 239.
41 G. Gellerman, A. Rudi i Y. Kashman, Tetrahedron, 1994, 50, 12959.
42 C. J. Moody, C. W. Rees i R. Thomas, Tetrahedron, 1992, 48 , 3589.
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o-iodoanilina seguida d'oxidacié i ciclacié fotoquimica (figura 1. 13). L'dxid de la 1,8-
fenantridina, en introduir I'anell E ja format, estalvia el darrer pas caracteristic de la
primera estrategia corresponent a la ciclacié d'aquest anell.

Z >N >~ I\l
I N
i N | N\ S | R
NHa» 2 N/ =
I @) I o)

—» Ascididemina
Figura 1. 13. Esquema de la sintesi de Moody i Rees de I'ascididemina

Finalment, Ciufolini43 proposa una tercera estratégia que li permeté sintetitzar
la kuanoniamina D, la dercitina i la nordercitina. La molécula clau per aquesta
sintesi és una ciclohexanona disubstituida amb dos grups o-azidobenzilide, dels
quals lI'un emmascara un carbonil precursor del tiazole i l'altre s'utilitza per a la
formacié dels anells restants de la kuanoniamina D (figura 1. 14).

N3 0 N3

NZ 1N
N X
—_— ¢ | ——>»  Kuanoniamina D
S
MsO

Figura 1. 14. Esquema de la sintesi de Ciufolini de la kuanoniamina D

43 M. J. Bishop i M. A. Ciufolini, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 10081.



18 Capitol 1: Introduccié i objectius

1. 5. Objectius.
L'aproximacié sintética seguida en el nostre grup d'investigacié per a la
preparacio de l'ascididemina gira entorn d'una quinona tetraciclica sintetitzada a

partir d'una una 4-quinolona i que pressuposa la formacié de I'anell E en les dltimes
etapes sintétiques (figura 1. 15).44

(0] 0 (0]
X
| ] N Form. anell E
— s e o
y y
R O

Figura 1. 15. Aproximacié sintética per a la preparacié de l'ascididemina

Ascididemina

En un treball previ s'estudia la sintesi de la quinona tetraciclica precursora de
l'ascididemina, la pirido[2,3-b]acridina-5,11,12-triona (X= N) (4),45 i del seu analeg, la
benzo[blacridina-6,11,12-triona (X= CH) (5).46

S'assajaren dues estratégies: 'una consistent en la litiacié de la 4-quinolona 6 i
condensacié amb el derivat benzénic 7 i la piridina 8, i l'altra basada en l'addicié
nucleofila sobre la 4-quinolona convenientment protegida 6 o 9 dels ditians 10§ 11
(figura 1. 16). Aixi, s'assoli la sintesi de la benzoacridinatriona 5 mitjangant la
primera via i del seu derivat monoprotegit 12 mitjangcant la segona. En canvi, amb
un anell de piridina es prepara la piridoacridina 4 seguint la metodologia de litiacié de
la 4-quinolona 6, perd no fou possible la sintesi dels ditians 13 i 14.

44 Tesi presentada per W. Ajana, 1996.

45 W. Ajana, F. Lopez-Calahorra, J. A. Joule i M. Alvarez, Tetrahedron, 1997, 53, 341.

46 M. Alvarez, W. Ajana, F. Lépez-Calahorra i J. A. Joule, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1994,
917.
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Figura 1. 16. Esquema de preparacié de les acridinatriones 5, 4, 12, 13 i 14

Un cop preparada la piridoacridona anterior 4 i per tal d'arribar a l'alcaloide
ascididemina, mancava la formacié d'un cinqué anell nitrogenat (figura 1. 15).
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L'objectiu fonamental d'aquesta Tesi Doctoral ha estat completar els estudis
sintétics anteriors encaminats a la preparacié de l'ascididemina i la kuanoniamina i,
alhora, en col.laboracié amb l'Institut Bio Mar S. A., valorar farmacoldogicament els
intermedis sintétics preparats.

Amb els precedents exposats, els objectius concrets han estat:

® Ampliar els anteriors treballs de formacié de sistemes tetraciclics amb la
preparacié de la tiazolo[4,5-b]acridina-4,5,11-triona precursora potencial de les
kuanoniamines. Aquests estudis encaminats a la sintesi d'alcaloides amb
I'anell de tiazole es descriuen en el segon capitol de la present Memoria.

® Estudiar la formacié de I'anell nitrogenat E (tercer capitol d'aquesta Memoria)
i preparar els productes naturals (quart capitol).

® Valorar farmacoldgicament els intermedis sintétics obtinguts i els productes
finals. L'analisi d'aquesta valoracié es desenvolupa al capitol cinqué d'aquesta
Tesi Doctoral.



2. Assajos de sintesi de tiazolo[4,5-b]acridones
a partir d'una 4-quinolona
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[4,5-blacridones a partir d'una 4-quinolona

L'estratégia sintética desenvolupada en el nostre grup d'investigacio per a la
sintesi de l'ascididemina té com a etapa clau la preparacio de la piridoacridinatriona
4. Una estratégia similar es pot aplicar a la sintesi de la kuanoniamina A a partir
d'un sistema tetraciclic analeg amb un anell de tiazole, és a dir, la tiazolo[4,5-
blacridina-4,5,11-triona (15) o el seu analeg protegit 16 (figura 2. 1).

Amb la preparacié dels compostos 15 i 16 es pretén ampliar I'estudi de
reactivitat de 4-quinolones com a espeécies nucledfiles (en forma de derivat litic) o
com a acceptores de Michael.!

O O
N\ Form. anell E
‘ ‘ & ""::____ Ascididemina
N
@)

4
0 (0] @] OH
N Form. anell E Form. anell E N
| ‘ \> ----- > Kuanoniamina A  <€----- ‘ ‘ \>
g eesen E - ----- S

Figura 2. 1. Primera estrategia sintética assajada per a la preparacié de
l'ascididemina i de la kuanoniamina A

1 (a) M. Alvarez, W. Ajana, F. Lépez-Calahorra i J. A. Joule, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1,
1994, 917,

(b) W. Ajana, F. Lépez-Calahorra, J. A. Joule i M. Alvarez, Tetrahedron, 1997, 53, 341.
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Per a assolir I'objectiu anterior s'havia de preparar els tiazoles 17 i 18 totalment
substituits (figura 2. 2). En 17, els substituents de les posicions 4 i 5, formil i ester
metilic, actuaran com a electrofils amb una quimioselectivitat definida mentre que
I'acetilamino de la posicié 2 actuara com a grup bloguejant.

Figura 2. 2. Preparaci6 de la tiazoloacridona 15 i el seu analeg protegit 16

Tot i la senzillesa aparent d'aquests dos derivats del tiazole 17 i 18, cap d'ells
esta descrit a la literatura.

2. 1. Preparacio del tiazole de partida: Estratégia sintética.

El ditia 18 es pot sintetitzar a partir del formiltiazole 17 pel méetode classic de
tioacetalitzacié d'aldehids (figura 2. 3).

Per la seva part, el compost 17 es pot obtenir formilant la posicié 5 d'un tiazole
2,4-disubstituit seguint dos procediments diferents. En l'un s'utilitza la reacci6 de
Vilsmeier per a formilar el 2-acetilaminotiazole-4-carboxilat de metil (19), mentre que
en l'altre el grup formil s'introdueix sobre tiazoles substituits en la posicié 4 amb
substituents capagos de provocar una orto-litiacid i posterior reaccié del derivat litic
amb DMF.
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0
CO-Me g—x
N N
acNH— acnH—L \
19
Vilsmeier : i & Ortoitiaci6 —> !
Y Y Y ﬁ
CO.Me C—X
) \S )\
I W gmmmmmenn AcNH
AcNH—(S e i ¢ s” “CHO
17
Y
COzMe
Y
AcNH / S
s
L
18

Figura 2. 3. Estrategia sintética per a la preparacié dels tiazoles 17 i 18
2. 2. Preparacio del 2-acetilaminotiazole-4-carboxilat de metil (19).

A la literatura no hi ha descrit cap métode de preparacié de I'ester 19 ni tampoc
del seu derivat desacetilat. Si, perd, que s'hi detalla un procediment general per a la
preparacié dels esters metilic i etilic de l'acid 2-amino-4-tiazolilacétic,2 en queé
s'utilitza tiourea i una a-halocetona, el cloroacetilacetat de metil o d'etil, com a
productes de partida (figura 2. 4 a).

Aquesta metodologia presenta una gran similitud amb la classica sintesi de
Hantzsch,3 fet que I'abasteix d'un bon recolzament teodric. La sintesi de Hantzsch
consisteix en el tractament d'una a-halocetona amb tioformamida, constituint aixi el
meétode més util per a la preparacio de tiazoles 4,5-disubstituits (figura 2. 4 b).

2 E. Campaigne i T. P. Selby, J. Heterocyclic Chem., 1980, 17, 1255.
3 A. Hantzsch i J. H. Weber, Ber., 1887, 20, 3118.
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(o] i CH2CO2R
N

ACHQCOgR + NHZ NHy ——» Hﬂ\]—«j (a)
Cl

R= Me, Et R= Me, Et

0 S R?
N

1

R\I)L R 7 H J\NHQ — Qsi\ & ©

X
Figura 2. 4. Preparaci6 de tiazoles i 2-aminotiazoles

El procediment anterior, en fer reaccionar I'c-halocetona amb tiourea en
comptes de la tioformamida de Hantzsch, possibilita la sintesi de I'anell de tiazole
substituit a la posicié 4, perd també a la posicié 2 amb un grup amino. La preséncia
d'aquest substituent en 2 és d'interes per a nosalires perquée d'aquesta manera es
blogueja la posicid més reactiva del tiazole amb un grup que a priori és facilment
eliminable.

Partint d'aquestes consideracions, es proposa aplicar aquesta metodologia per
a la formacio del 2-aminotiazole-4-carboxilat d'etil (20), compost que ens conduiria a
I'ester 19 per protecci6 de I'amina i transesterificacié (figura 2. 5).

COoEt COzMe
N
------ .
mn—l N T - AcNH—Q_)(
s S
19

20
Figura 2. 5. Preparacio6 de l'ester 19 a partir de I'ester 20

Aixi doncs, el 2-aminotiazole-4-carboxilat d'etil (20) se sintetitza per reaccié de
la tiourea i el 2-bromopiruvat d'etil (figura 2. 6). L'ester 20 s'obtingué amb un
rendiment del 84% i s'identifica en base a les seves dades espectroscopiques i
analisi elemental. A l'espectre de TH-RMN els senyals més caracteristics sén el
singlet del proté tiazolic que s'observa a 7'42 ppm, i també el quadruplet a 4'35 ppm
i el triplet a 1'37 ppm corresponents al grup etilic. De l'espectre de 13C-RMN caldria
destacar el senyal del carboni de la posicid6 5 que apareix a 117'6 ppm, i de
l'espectre d'IR, la banda a 1690 cm-! caracteristica d'una funcié carbonil.
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El 2-acetilaminotiazole-4-carboxilat d'etil (21) es prepara amb un 92% de
rendiment en escalfar a la temperatura de reflux durant 4 hores una dissolucié de 20
en anhidrid acétic. L'estructura de 21 es confirma en base a l'analisi elemental i les
dades espectroscopiques.

(@) i COzEt
N
tOH absolut
ALCO?_Et + NHE SNH, SoHabsot - \

Br 84% S
20

OEt

92%

C
N
Ac20
——Z > AcNH —@S—S
21

Figura 2. 6. Esquema de sintesi del tiazole 21

Tot i que sobre I'ester 21 s'hauria pogut intentar introduir el grup formil, es
decidi emprar el derivat metilic pel menor volum del grup metil. Aixi, un cop generat
el compost 21, restava la transformacioé de l'ester etilic en metilic, transformacié que
implicava un pas intermedi d'hidrolisi de la funcié ester de partida.

Per aix0, es tracta el carboxilat 21 amb hidroxid de liti i aigua, obtenint-se I'acid
2-acetilaminotiazole-4-carboxilic (22) amb un 99% de rendiment (figura 2. 7). Per
espectroscopia de TH-RMN s'aprecia la desaparicié del quadruplet i del triplet del
grup etilic i I'espectre d'IR mostra una banda a 3183 cm-! indicativa de I'acid
carboxilic.

L'acid carboxilic 22 es tracta amb clorur de tionil per proporcionar el
corresponent clorur d'acil, el qual per reaccié amb metanol absolut condui a l'ester
19 (figura 2. 7). L'estructura del compost 19 s'establi per espectroscopia de 1H-
RMN, observant-se un singlet a 3'92 ppm, desplagament caracteristic d'esters
metilics, i un senyal a 7'79 ppm corresponent al protd de la posicid 5 del tiazole.
L'espectre de 13C-RMN ens acaba de confirmar I'estructura amb els senyals dels
respectius carbonis observats a 52'2 ppm i a 122'0 ppm. EIl rendiment global de la
transformacié de l'acid 22 en I'ester 19 fou d'un 77%.
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CO,E COzMe
2 LIOH, Hz0 n—~ 2. MeOf, THF \ 2
2 . ]
AcNH-{ AoNH—L ) 2 MeOR T acNH—{
"MeOH, THE s s
99% 29 19

Figura 2. 7. Esquema de sintesi del tiazole 19

2. 3. Formilacié del 2-acetilaminotiazole-4-carboxilat de metil (19) emprant
les condicions de la reaccié de Vilsmeier.

La reaccio de Vilsmeier constitueix un metode classic per a la introduccié d'un
grup formil a la posicié 2 del tiofe i del pirrole, si bé no hem trobat cap referéncia de
la seva utilitzacié en anells de tiazole.

A la literatura es descriuen dues metodologies per a la reaccio de Vilsmeier,
l'una referent al tiofé4 i l'altra al pirrole,> ambdues basades en la reaccié de
l'oxiclorur de fosfor i un reactiu portador del grup formil, N-metilformanilida pel tiofe i
DMF pel pirrole, que genera una sal d'imini capag¢ d'introduir-se sobre la posicié 2 de
cadascun dels heterocicles per substitucié electrofilica i d'originar el grup formil per
posterior hidrolisi (figura 2. 8).

o)
HJLr:l-CGHg,
+
/5 L ) T YL bl 8
S POCl3 8 YN s” “CHO
H
+
! \S DMF o Qc e HO™ [\ o Ref. 27
> =N? — &
H POCl3 H I'Il Me H

Figura 2. 8. Preparaci6 de 2-formiltiofé i 2-formilpirrole

4 A. W. Weston i R. J. Michaels, Organic Syntheses Collective 1V, 915.
5 R. M. Silverstein, E. E. Ryskiewicz i C. Willard, Organic Syntheses Collective 1V, 831.
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De les dues metodologies, s'escolli aplicar al 2-acetilaminotiazole-4-carboxilat
de metil (19) en primer lloc aquella que es realitzava en condicions més suaus, 0
sigui, la corresponent al tiofé. Dissortadament, es recupera quantitativament el
producte de partida.

Fou llavors quan es cregué convenient fer Us de les condicions establertes pel
pirrole. En aquesta prova no s'aillaren els productes de partida ni tampoc el formil
derivat, sind un compost que no s'arriba a identificar.

2. 4. Introduccio del grup formil a la posiciéo 5 de I'anell de tiazole pel
procediment d'orto-litiacio.

Davant dels resultats negatius de formilacié de l'ester 19 pel métode de
Vilsmeier, es decidi assajar una segona estratégia consistent en la utilitzacié d'un
grup orto-dirigent® en processos de metal.lacié i posterior tractament de
I'organometal.lic resultant amb DMF. Aquesta metodologia ha estat ampliament
emprada per a la introduccié de diferents substituents tant sobre I'anell benzénic
com sobre sistemes heterociclics,” entre ells I'anell de tiazole.8

La preparacié del 2-acetilamino-5-formiltiazole-4-carboxilat de metil (17)
s'assaja amb diferents grups orto-dirigents front a la litiacié a fi de comparar-ne els
resultats obtinguts. S'utilitza I'ester 19, I'acid carboxilic 22, la N-fenilamida 23, la
N, N-dietilamida 24 i I'oxazolina 25 (figura 2. 9).

6 H. W. Gschwend i H. R. Rodriguez, Organic Reactions, 1979, 26, 1-105.
(a) V. Snieckus, Chem. Rev., 1990, 90, 879;
(b) G. Queguiner, F. Marsais, V. Snieckus i J. Epsztajn, Adv. Heterocyclic Chemistry, 1991,
52, 187.
8 (a) M. S. South i K. A. Van Sant, J. Heterocyclic Chem., 1991, 28, 1017,
(b) B. Iddon, Heterocycles, 1995, 41, 533,
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Me
'}'"5* Me
CONHCgHs CONEt,
N { N N { 0
ACNH"'&S ACNH—QS\ ACNH—QS
23 24 25

Figura 2. 9. Estructures dels tiazoles 23, 24 i 25

Tot i que no es va trobar cap dada bibliografica per a la preparacié de
l'oxazolina 25, s'aplica la metodologia general de ciclaci6 de N-(2-
hidroxietil)amides,® de manera que 25 es prepara a partir del tiazole 26 (figura 2.
10).

o)
N N Me
H
AcNH—«‘fL j(Me
S Ho
26

Figura 2. 10. Estructura del tiazole 26

Els compostos 23, 24 i 26, pel fet de presentar estructures analogues, oferien
la possibilitat de seguir la mateixa metodologia per a la seva sintesi. El clorur d'acil
format per reflux de l'acid 22 amb clorur de tionil es féu reaccionar amb anilina per
aixi proporcionar el tiazole 23, amb dietilamina per a la formacié de 24 i amb 2-
amino-2-metil-1-propanol per a l'obtencié de 26 (figura 2. 11). En tots ells, a
l'espectre de TH-RMN hi apareix el singlet caracteristic del proté de la posicié 5 de
I'anell tiazolic amb un desplagament compres entre 7'35 i 7'83 ppm, el carboni del
qual s'aprecia per 13C-RMN entre 115'8 i 118'5 ppm. Als espectres d'IR s'hi

9 (@) E. M. Fry, J. Org. Chem. , 1949, 14, 887,
(b) J. A. Frump, Chem. Rev., 1971, 71, 487,
(c) A. |. Meyers, "Heterocycles in Organic Synthesis", John Willey and Sons,1974, cap 6, pag.
126;
(d) A. I. Meyers i E. D. Miherlick, Angew. Chem. Int. Ed. , 1976, 15, 270,
(e) M. Reuman i A. |. Meyers, Tetrahedron, 1985, 41, 837.
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observen bandes entre 1677 i 1610 cm-! que indiquen la preséncia dels dos grups
carbonil.

1
COH con—h

N 1) Cl,SO N
AcNH—QS \ - >  AcNH —(S\

2) NHR'R?, THF

22
69% 23 R'=H R2?=CgHs
56% 24 R'=R%= Et
58% 26 R'=H R2= CMesCH,OH

Figura 2. 11. Preparacio de les amides 23, 24 i 26

Una de les metodologies per a l'obtencidé d'oxazolines a partir de les
corresponents N-(2-hidroxietil)amides es fonamenta en I'ds de clorur de tionil.®
D'aquesta manera, el tractament de I'amida 26 primerament amb clorur de tionil a la
temperatura de reflux durant 2 hores i, a continuacié, amb hidroxid potassic a
temperatura ambient durant 2 hores més proporciona I'oxazolina 25 amb un 94% de
rendiment (figura 2. 12). La ciclacié es constata per comparacio de les dades

espectroscopiques dels compostos 26 i 25 i es confirma en base a les masses d'alta
resolucio de 25.

Me
0O I'}""&Me
Me 1) SOCI2
1N ®  2)KOH, THF N o
AcNH—L j(""'e ————— AcNH
S s
HO
26 25

94%

Figura 2. 12. Preparacio de I'oxazolina 25

La litiacio de 19 amb diferents agents metal.lants (figura 2. 13) seguida de
tractament amb DMF no condui al 2-acetilamino-5-formiltiazole-4-carboxilat de metil
(17) amb un rendiment sintéticament adient. En els dos primers casos (amb n-BulLi i
LDA) es varen utilitzar 2'2 equivalents de derivat litic mentre que en el tercer
s'utilitzaren 1'1 equivalents de n-BuLii 1'1 equivalents de +BuLi. Toti que s'observa

la introduccié del grup formil, els agents litiants atacaren la funcié ester produint una
barreja de dificil purificacio.
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S'ha demostrat que un grup carboxilic pot actuar com a grup dirigent en
processos de metal.lacié.10 Aixi, paral.lelament als assajos anteriors, es prova la
formilacié de l'acid 22 amb n-BulLi (2'1 equivalents) per generar el carboxilat i
I'amidur de liti i LDA per a la metal.laci6, i afegint HMPA com a cosolvent. D'aquesta
reaccié no s'ailla el compost esperat 27, siné el producte de partida 22 (figura 2. 13).

COoMe 1) Agent litiant, THF ” COzMe
N { 2)DMF ’\
AcNH—L 75—  AcNH
s - g7 “CHO
Agents litiants:
19 1. n-BuLi 17
2. LDA
3. n-BuLi,~BuLi
" COzH 1) p-BuLi, LDA, HMPA, THF ” COzH
2) DMF
AcH—L >. - AcNH—(S iCHO
22 27

Figura 2. 13. Assajos de formilacié de 19 i 22

En canvi, I'orto-metal.lacio de la N-fenilamida 23 amb n-BuLi i posterior reaccié
amb DMF si que condui al seu derivat formilat 28. En els assajos a petita escala
(200 mg) aquest aldehid s'ailla pur amb un rendiment del 64%, mentre que en
aquelles sintesis en qué s'havia incrementat la quantitat de producte de partida
(quantitats de I'ordre de 1'5 g) s'obtingué una barreja del producte sense formilar 23 i
del compost formilat 28 que foren impossibles de separar per métodes
cromatografics (figura 2. 14).

La formilacié de la N,N-dietilamida 24 proporciona 29 amb un 83% de
rendiment i lliure de producte de partida en totes les reaccions assajades tant a
petita escala com amb quantitats de l'ordre de 3 g (figura 2. 14).

Igualment, es formila I'oxazolina 25. Ara fins i tot en els assajos fets amb
petites quantitats s'arriba a una mescla del producte de partida 25 i del derivat
formilat 30 que, aquesta vegada, si que s'aconseguiren separar per cromatografia

10 G. Ameline, M. Vaultier i J. Mortier, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 8175.
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en columna de gel de silice. El compost 30 s'obtingué amb un rendiment del 13%
(figura 2. 14).

R R
N 1) n-BuLi, THF N
4 \S : acnH—L
AcNH—{S o

2) DMF

- . R= CONHCgHS5 ....oovurierrniernnnae 28 (64%)

24 o, R= CONEL veoerevcrerrieneesiensnens 29 (83%)

P2 SO - LN-f- ................................... 30 (13%)
(0]

Figura 2. 14. Preparaci6 dels formilderivats 28, 29 i 30

L'estructura dels formilderivats 28, 29 i 30 s'establi en base a les seves dades
espectroscopiques. Els espectres de TH-RMN es caracteritzen per I'abséncia del
senyal propi del proté H-5 del tiazole i 'aparicié d'un senyal entre 9'99 i 10'87 ppm
indicatiu de la funcié aldehid, el carboni de la qual s'observa als espectres de 13C-
RMN entre 182'6 i 186'3 ppm. A més, als espectres de 13C-RMN el carboni de la
posicié 5 apareix com a quaternari i les dades espectroscopiques d'IR assenyalen
un grup carbonil més en comparacidé amb les dades dels corresponents productes
de partida.

2. 5. Assajos per a la preparacié del 2-acetilamino-5-formiltiazole-4-
carboxilat de metil (17) a partir dels formiltiazoles 28, 29 i 30.

En els estudis de preparacié del sistema tetraciclic 410 es va sintetitzar la 3-
formilpiridina-2-carboxilat de metil (31) per una seqiéncia sintética en la que la
hidroxilactama 32 es transforma en la piridina-2-carboxilat de metil 33 i la posterior
desproteccié de l'acetal proporciona el formilester 31 (figura 2. 15).
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Mg MeOH NarP2Me ecome Ny ~CO2Me
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Figura 2. 15. Preparacié de la 3-formilpiridina-2-carboxilat de metil (31)

Un procediment similar es pretenia aplicar als derivats tiazolics 28, 29 i 30 per
tal d'arribar a I'ester 17. El reflux amb metanol i acid sulfuric suposaria la proteccio
de l'aldehid en forma d'acetal i, al mateix temps, la metanolisi de les amides i
l'oxazolina.

La reaccié de les amides 28 0 29 amb metanol i acid sulftric proporciona I'ester
34 en el que s'havia format I'ester metilic alhora que s'havia produit la desformilacio i
desproteccié del grup amino (figura 2. 16). La conversio dels grups amida a ester
requeria temps de reaccio llargs (4 dies) i possiblement aquest fou el motiu de la
desformilacio.

. CO.Me
—J MeOH, HoS04 N
AcNH / \ >  HoN ! \
_43 CHO 4 dies . _<s
34
R= CONHCEHS 28 oeoreeeresseesssesessssssessssssssesssssons (53%)
I GTo N = A SO (98%)

Figura 2. 16. Preparacié de I'ester 34

La desformilacié dels compostos 28 i 29 podria ésser deguda a la protonacié
de l'anell de tiazole en medi acid. Aquest anell protonat exaltaria el caracter
electrofilic del grup formil afavorint I'atac del metanol i el posterior trencament de
I'enllag C3-C amb formacié de format de metil i del tiazole 34 (figura 2. 17).
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Figura 2. 17. Un posible mecanisme per la formacié de 34

La 5-formil-2-oxazolina 30 s'havia obtingut amb un baix rendiment (13%). Per
aquesta rag, la transformacié de I'oxazolina en ester metilic primer s'assaja amb la
2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-4,4-dimetil-2-oxazolina (25).

El compost 25 es mantingué a reflux en una solucié de metanol saturada de
clorur d'hidrogen, condicions descrites per a la conversié d'altres oxazolines en ester
metilic (figura 2. 18).11.9d D'aquest assaig es recupera el producte de partida
desacilat 35.

Per tal d'assolir la conversio a ester metilic, calgué sotmetre I'oxazolina 25 a
reflux amb metanol i acid sulfdric durant 4 dies, és a dir, les mateixes condicions de
reaccioé que havien estat motiu de desformilacié pels aldehids 28 i 29 (figura 2. 16) i
que previsiblement també ho serien per ['oxazolina 30. Per aquest motiu, no es féu
cap assaig amb 30.

11 A. |. Meyers, "Heterocycles in Organic Synthesis", John Willey and Sons,1974, cap 10, pag.
248.
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Figura 2. 18. Assajos de metanolisi de 25

2. 6. Preparacio del 2-acetilamino-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de
metil (18) a partir dels formiltiazoles 28, 29 i 30.

Per a la sintesi del ditia 18 a partir dels formilderivats 28, 29 i 30, tenint en
compte que la conversié del substituent amida o oxazolina de la posicid 4 en ester
suposava la desformilacio de l'aldehid de la posicié 5, calia protegir primer el grup
formil per tioacetalitzacio i deixar en darrer terme la transformacio a ester.

El metode emprat per formar l'anell de ditioacetal fou per reaccié del
corresponent aldehid amb 1,3-propanditiol i quantitat catalitica d'acid p-
toluensulfonic en el si de benzé.

Seguint aquest procediment, es prepararen els ditians 36, 37 i 38. En el cas
del compost 36, en partir d'una mescla de I'amida 23 i el seu formilderivat 28,
s'obtingué el ditioacetal 36 i es recupera I'amida 23 no formilada en l'etapa anterior
que en aquest cas es va separar per cromatografia en columna sobre gel de silice
(figura 2. 19).
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R R
N N
y \S HS” N"8H 7\
AcNH »  AcNH S
_45 CHO p-TsOH, benzé _As \J
S

P.X: R= CONHCgHS ...ovvrerererrnrnenianns 36 (54%)
s DY 50, | = T—— 37 (48%)
30 e R= L'o§ ................................... 38 (23%)

* Rendiment global de les etapes de formilacio i tioacetalitzacié sobre

l'amida 23 que ha reaccionat.
Figura 2. 19. Preparaci6 dels ditians 36, 37 i 38

Els compostos 36, 37 i 38 s'identificaren en base a les seves masses d'alta
resolucié i dades espectroscopiques. Els senyals més significatius dels espectres
de TH-RMN sén el singlet del proté de l'anell de ditia entre 5'69 i 6'86 ppm i els
multiplets deguts a la resta de I'anell en els intervals entre 2'85 i 3'20 ppm, i 1'85 i
2'25 ppm.

La formaci6é del ditia 36 va resultar ser la més util sinteticament tenint en
compte les etapes de formacié de I'amida, formilacié i tioacetalitzacié (figura 2. 20).

CO2H
acNH—L ) _/( — AcnH—L ) _,( — AcNH—L _LCHO——»- AcNH—L AX\U
Rendiment

global

R= CONHCgHs .......... 23 (B9%) covisviviivniansisnia 28 .. (54% ) coerenens 86 .ciiciiivins 37%

R= CONEts ......ccorueeee 24 (56%) ..voevverererenisinnins 29 (83%) .ceervrirrieviiinnnns 37 (48%) .... 22%

N
2B R — 25 (54%) +voveeeererreeresenns 30 (13%) veovererervnerernene 38 (23%) ..... 2%

* Rendiment global de les etapes de formilacié i tioacetalitzacié sobre I'amida 23 que ha reaccionat.

Figura 2. 20. Rendiments de les diferents etapes i global de la preparacié de 36, 37
i 38



40 Capitol 2: Assajos de sintesi de tiazolo
[4,5-blacridones a partir d'una 4-quinolona

Havent aconseguit preparar els ditians 36, 37 i 38 mancava la conversié dels
substituents amida i oxazolina a ester metilic. Algunes referéncies bibliografiques12
esmentaven la dificultat que, en més d'una ocasié, havia suposat aquest pas.
Tanmateix, amb el compost 36 s'assajaren diferents metodologies, de les quals es
dedui que la més adient era el tractament amb metanol i acid sulfuric (figura 2. 21).
Aquest tractament implicava, a més de la formacio de l'ester metilic, la hidrdlisi del
grup acetilamino. Per a la transformacio de I'amida en ester foren necessaris temps
de reaccié llargs (3 dies) amb els quals no s'aconseguia una conversi6 total i la
proporcié d'ester no augmentava en allargar el temps de reaccid.

D'aquesta manera, s'aconsegui sintetitzar amb un 44% de rendiment el 2-
amino-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de metil (39), compost que, tot i tenir el
grup amino desprotegit, ja era util per a la condensacié amb la 4-quinolona. Ara bé,
davant la problematica sorgida a I'hora de purificar 39, tant per metodes
cromatografics com per cristal.litzacio, es decidi tornar a protegir I'amina de la
posicido 2 amb la idea d'arribar a un compost menys polar que 39 i, per tant,
possiblement més facil d'aillar. Aixi, el compost 39 a reflux en anhidrid acétic
proporciona, amb un rendiment del 98%, |'acetilaminotiazole 18 facilment purificable
per cromatografia en columna sobre gel de silice.

N CONHCgH5 CO-Me
; N
MeOH, HoSO4, 3 dies Aco0
acni— N s 2204 3OS man—l N s
S 44% S 98%
S S
36 39
COEMB
)\
— AcNH—QS S
)
18

Figura 2. 21. Preparaci6 del tiazole 18

Els ditians 37 i 38, sota les mateixes condicions que 36, proporcionaren les
amines 40 i 4 1, havent-se produit la desacilacid, perd no la formacié dels
corresponents esters metilics (figura 2. 22). El fet de no assolir-se la conversio de

12 W. J. Greenlee i E. D. Thorsett, J. Org. Chem., 1981, 46, 5351.
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I'oxazolina en ester metilic contrasta amb I'assaig realitzat anteriorment amb el
compost 25, en el qual el tractament amb metanol i acid sulfuric si que havia
possibilitat la hidrolisi de I'oxazolina i la posterior esterificacio (figura 2. 18).

AcNH—(X/ ik o M N—(_x,
9 9

....................... R= CONEts ...c..cccvnvirvnrvnrnrnnnnne.. 40 (2 dies) (99%)
38 .. R= U 2 s 41 (3 dies) (41%)

Figura 2. 22. Preparacio dels tiazoles 40 i 41

D'aguesta manera, nomeés el ditia 36 permeté |'obtencié de 18, complint-se aixi
una part dels objectius d'aquest treball.

2. 7. Condensacio del ditia 18 amb la N-metoxicarbonil-4-quinolona (9).

En un treball previla desenvolupat en el nostre grup es comprova que la N-
metoxicarbonil-4-quinolona (9) podia actuar com a espécie bidentada i proporcionar
en una sola etapa el sistema pentaciclic 12 per reaccié amb el 2-liti-1,3-ditianderivat
10 (figura 2. 23).

En el mateix treball® es demostra que el derivat litic 11, que pot considerar-se
com a aza-analeg de l'anterior, no proporcionava els corresponents sistemes
policiclics 13 i 14 ni forgant les condicions experimentals.
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0 0O O
MeO,C
| — (I
¥ i Y e”<s
CO,Me sH QP
9 10 12 R=CO,Me
0 @)

o)
MeO2C._Ng N
| -+~ (L 1]
S Z N Z
N L/ L L8 8
; S U
11 13 R=Me
CO,Me 14 R=CO,Me

Figura 2. 23. Condensacions de les 4-quinolones 6 i 9 amb els litioderivats 10i 11

L'anterior resultat s'explica per l'efecte estabilitzant de la piridina sobre el
derivat litic que el converteix en poc reactiu.

La substitucié del nucli de piridina pel de tiazole era interessant no només des
del punt de vista sintétic, sin6 també pel que fa a I'estudi de la reactivitat de 4-
quinolones.

Per a la condensacio del ditia 18 amb la N-metoxicarbonil-4-quinolona (9) es
varen realitzar tres assajos variant les condicions experimentals. En cap cas s'ailla
el producte esperat en quantitats sintéticament adients (figura 2. 24).

En un primer experiment s'aplica la mateixa metodologia descrita en la
preparacié de la benzo[blacridona 12:12 formacié del derivat litic de 18 amb LDA a
-78 °C durant 30 minuts i addicié de la quinolona, seguida d'agitacio a -78 °C 3 hores
i a temperatura ambient 18 hores més. D'aquest assaig s'aillaren els productes de
partida.

El segon experiment es realitza en les mateixes condicions ara pero afegint-hi
HMPA a fi d'afavorir la nucleofilia del derivat litic de 18. En aquest cas s'ailla
majoritariament el producte de partida i també el compost pentaciclic 42 amb un
rendiment molt baix , el qual s'observa per espectroscopia de TH-RMN i del qual
s'aconsegui un espectre de masses correcte.
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Fou llavors quan es decidi escalfar la mescla de reacci6 durant 1 hora un cop
assolida la temperatura ambient després de les 3 hores a -78 °C. D'aquest assaig
també s'obtingué el producte de partida i traces del producte de condensacié 42.

2 | /S0aMe @ 9
C[“] +  AcNH—{ x,s i1 ‘ ‘ %—NHAC
I':.I S Li \J <5% [:] S
CO.Me - R U
9 18 42 R=COsMe

Figura 2. 24. Condensacié del derivat litic de 18 i la 4-quinolona 9

Aquests resultats de la condensacio entre el derivat litic de 18 i la 4-quinolona
9 indiquen que la via seguida d'addicié nucleodfila i captura de ['enolat no és
sintéticament adequada i, dbviament, ens impedien arribar al sistema pentaciclic 42
precursor de la kuanoniamina A.



3. Partl: Estudis sintétics de preparacié de I'anell E:
sintesi del 7-oxo-1,6-diazafenalé (46)

Part ll: Sintesi de la cherimolina



Capitol 3. Estudis sintétics de preparacié de I'anell E 47

Part I: Estudis sintétics de preparacio de I'anell E: sintesi del 7-oxo-1,6-
diazafenalé (46).

En un treball previ a aquesta Tesi Doctoral realitzat en el nostre grup de
recerca es prepara la pirido[2,3-b]acridina-5,11,12-triona (4) com a precursora de

I'ascididemina i s'iniciaren els estudis sobre la formacio de I'anell nitrogenat E
necessari per a completar la sintesi de I'esmentat alcaloide (figura 3. 1).1

0O O
N
O h @ Xy Form.anellE
P
N Z
(@]

4 Ascididemina

Figura 3. 1. Estrategia per a la sintesi de l'ascididemina

1 (a) Tesi presentada per W. Ajana, 1996;
(b) W. Ajana, F. Lépez-Calahorra, J. A. Joule i M. Alvarez, Tetrahedron, 1997, 53, 341.
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La formacié de I'anell E requeria la introduccié d'una cadena de dos carbonis i
un nitrogen sobre la posicié 11 de la quinona tetraciclica 4 i la posterior ciclacié
d'aquesta cadena sobre la posicio 12.

Les reaccions d'acoblament creuat catalitzades amb pal.ladi s6n un bon
procediment per a la introduccié de substituents en anells heteroaromatics.2
L'acoblament es déna entre un derivat halogenat o un triflat i un compost
organoestannic (reaccié de Stille)® o organobora (reaccié de Suzuki),4 o bé un alque
o alqui (reaccié de Heck).5

2 (a) S. Takahashi, Y. Kuroyama, K. Sonogashira i N. Hagihrara, Synthesis, 1980, 627,
(b) R. F. Heck, "Palladium Reagents in Organic Syntheses" Academic Press, Orlando 1985;
(c) S. Cacchi, E. Morera i G. Ortar, Synthesis, 1986, 320;
(d) S. Aoki, T. Fujimura, E. Nakamura i |. Kuwajima, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 3296;
(e) A. Arcadi, S. Cacchii F. Marinelli, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 2581,
(f) S. Aoki, T. Fujimura i E. Nakamura, Synlett, 1990, 741;
(9) K. Sonogashira, “Comprehensive Organic Synthesis" Ed. by B. M. Trost, Pergamon Press,
Oxford 1991, vol 3, pag. 521-549;
(h) R. F. Heck, "Comprehensive Organic Synthesis" Ed. by B. M. Trost, Pergamon Press,
Oxford 1991, vol 4, pag. 833-863;
(i) V. N. Kalinin, Synthesis, 1992, 413;
(i) K. Ritter, Synthesis, 1993, 735;
(k) A. de Meijere i F. E. Meyers, Angew. Chem. , Int. Ed. Engl., 1994, 33, 2379;
() N. Miyaura i A. Suzuki, Chem. Rev., 1995, 95, 2457.
(m) T. Okita i M. Isobe, Tetrahedron, 1995, 51, 3737.

3 (a) W. J. Scott, G. T. Crisp i J. K. Stille, J. Am. Chem. soc., 1984, 106, 4630;
(b) W. J. Scott, M. R. Perfia, K. Sward, S. J. Stoessel i J. K. Stille, J. Org. Chem., 1985, 50,
2302;

(c) A. M. Echavarren i J. K. Stille, J. Am. Chem., 1987, 109, 5478.

(a) N. Miyaura, T. Yanagi i A. Suzuki, Synth. Commun., 1981, 11, 513;

(b) N. Miyaura, K. Yamada, H. Suginome i A. Suzuki, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 972;

(¢) N. Miyaura, T. Ishiyama, H. Sasaki, M. Ishikawa, M. Satoh i A. Suzuki, J. Am. Chem. Soc.,
1989, 111, 314.

(a) R. F. Heck, Org. React., 1982, 27, 345;

(b) G. T. Crisp i S. Papadopoulos, Aust. J. Chem., 1989, 42, 279;

(c) K. Sonogashira, Y. Tonda i N. Hagihara, Tetrahedron Lett., 1975, 4467.
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Tant la metodologia de la reaccié de Heck com la de Stille s'assajaren sobre el
triflat 43 derivat de la 4-quinolona (44), comprovant-se que mitjangant les reaccions
amb TMSA i amb 1-etoxi-2-tributilestanniletilé® era possible la introduccié d'una
cadena de dos carbonis funcionalitzada (figura 3. 2).

SiMe;
Il
~—
i \N I
0 OTf /M

) Sy OEt
H \ z
a4 43 83% N
o
N

i: HC=CSiMes, Pd(PPhs)2Cly, EtsN, Cul
ii: Bu3SnCH=CHOC,Hs, Pd(PPha)s, LiCl, dioxa

Figura 3. 2. Introduccié d'un apendix de dos carbonis funcionalitzat en el C-4 d'una
quinolina

Els primers assajos d'acoblament del triflat de la piridoacridinatriona 4 amb
TMSA i amb 1-etoxi-2-tributilestanniletilé resultaren infructuosos (figura 3. 3).

R 0]
= QO
Z
N Z
0
R= TMSA
R= CH=CHOEt

Figura 3. 3. Assajos d'introduccié d'un apendix de dos carbonis funcionalitzat en el
C-11 d'una piridoacridona

6 (a) A. J. Leusink, H. A. Budding i J. W. Marsman, J. Organometal. Chem., 1967, 9, 285;
(b) R. H. Wollenberg, K. F. Albizati i R. Peries, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7365.
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La sintesi de la pirido[2,3-b]acridina 4 era laboriosa i per aquesta rad es decidi
posar a punt la metodologia per la formacioé de 'anell E amb un model.

L'estructura model fou la 1,4,5,8-tetrahidro-4,5,8-trioxoquinolina (45), sistema
amb els anells B i C tant de la piridoacridona 4 com de l'ascididemina i la
kuanoniamina A. Calia, per tant, trobar les condicions optimes per a la transformacio
de la trioxoquinolina 45 en el 7-oxo-1,6-diazafenalé (46) (figura 3. 4).

(@) 0 /IN
[ ] == < il
----- =
0 0
45 46

Figura 3. 4. Model per l'estudi sintetic de formacio de I'anell E

A la literatura no esta descrita la sintesi del diazafenalé 46, malgrat que J. M.
Cook’ prepara l'analeg reduit 1,6-diazafenale (47) i el dioxoderivat 48 (figura 3. 5).

(@)
Z "NH NH
4 L,

a7 48

Figura 3. 5. Estructures dels diazafenales descrits

3. 1. Estratégia per a la sintesi del 7-oxo-1,6-diazafenalé (46).

A partir de la quinolona 45 es pot preparar facilment el triflat 49. Seguint la
metodologia esmentada anteriorment, sobre aquest triflat s'hi pot introduir una

7 (a) J.-C. Chang, M. |. EI-Sheikh i J. M. Cook, Heterocycles, 1979, 12, 903;
(b) K. Avasthi, S.-J. Lee i J. M. Cook, Heterocycles, 1981, 16, 1453.
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cadena de dos carbonis funcionalitzada i convenientment protegida per la posterior
introduccid del nitrogen necessari per la formacié del tercer anell. La ciclacio
d'aquesta cadena carbonada originara un anell de piridina, obtenint-se el diazafenale
46 (figura 3. 6).

GP

O O OTf O 0 Z IN
~ o ~

I e b e

-~ ~ -~
ﬁ N N N

(@) 0 0 o}

45 49 46

Figura 3. 6. Estrategia per a la sintesi de 46

3. 2. Sintesi de la 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinoli-
na (49) i assajos d'acoblament.

Lackner® havia descrit una sintesi de la 1,4,5,8-tetrahidro-4,5,8-trioxoquinolina
(45) a partir de la 2,5-dimetoxiquinolina utilitzant una sequéncia sintética de 6 etapes
amb un rendiment global d'un 4% (figura 3. 7).

OMe 0 OMe 0] @]
-——.’-
— % —_— I
N
OMe OMe O
45

Figura 3. 7. Sintesi de Lackner

Per una altra part, Valderrama® havia posat a punt una metodologia de
preparacié de 4-quinolones substituides en I'anell no heterociclic que havia estat

8 P. Withopf, H. Lackner, Tetrahedron, 1987, 43, 4549.
9 R. Cassis, R. Tapia i J. A. Valderrama, Synth. Commun., 1985, 15, 125.
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ampliament utilitzada al nostre grup i que ens permetia sintetitzar en tres etapes la
quinona 45 (figura 3. 8).

La 5,8-dimetoxi-4-quinolona (51) es prepara per condensacié de la 2,5-
dimetoxianilina i I'acid de Meldrum en ortoformat de metil seguida de ciclacié térmica
del derivat de I'acid de Meldrum 50 obtingut. La quinolona 51 s'oxida utilitzant nitrat
ceric amonic (CAN) en les mateixes condicions descrites per la desmetilacio
oxidativa de p-dimetoxibenzens, p-dimetoxinaftalens i p-dimetoxiquinolines.0 La
utilitzacié de CAN té I'avantatge sobre altres agents oxidants de realitzar-se a baixes
temperatures i en temps de reaccié curts. D'aquesta manera, es prepara la quinona
45 amb un rendiment del 58%. Tot i la inestabilitat de 45, aquesta quinona
s'aconsegui identificar per les seves dades espectroscopiques de TH-RMN i 13C-
RMN que coincidiren amb les descrites a la literatura.8 De l'espectre d'IR cal
destacar-ne la banda a 3550 cm-1 propia d'un grup hidroxi que assenyala
I'enolitzacié del grup ceto de la posicid 4, i dues absorcions a 1667 i 1625 cm-1
caracteristiques de les quinones substituides de forma assimetrica.

Aquesta nova via sintetica era més curta que la desenvolupada per Lackner i, a
més, el seu rendiment global (33%) era considerablement més alt.

A. Meldrum
HC(OMe)a Ph20 A I
K T
MeCN HgO ﬁ‘ﬁ 6\/@

Figura 3. 8. Esquema de sintesi de 45

Iz

OMe

10 (a) P. Jacob, P. S. Callery, A. T. Shulgin i N. Castagnoli, J. Org. Chem., 1976, 41, 3627,
(b) L. Syper, K. Kloc, J. Mlochowski i Z. Szule, Synthesis, 1979, 521,
(c) A. Kubo, Y. Kitahara, S. Nakahara i R. Numata, Chem. Pahrm. Bull., 1983, 31, 341.
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El triflat 49 s'obtingué amb un 35% de rendiment en fer reaccionar la quinona
45 amb TFMSAA en preséncia de 2,6-lutidina i DMAP (figura 3. 9).11 La inestabilitat
de 49 dificulta la seva total caracteritzacié. La seva estructura s'establi inicament
en base a les dades dels espectres de TH-RMN i 13C-RMN.

S'assajaren diferents condicions de reacci6 i catalitzadors per I'acoblament del
triflat 49 amb TMSA (taula 1) i amb 1-etoxi-2-tributilestanniletilé (taula 2). En cap
dels dos casos s'obtingueren les quinones esperades 52 i 53, siné que es recupera
el producte de partida o bé es descomposa (figura 3. 9).

Taula 1. Condicions assajades per I'acoplament de 48 amb TMSA

oTt O

= + HC=CSiMe,

N

)
49
Reactius i dissolvent Temperatura i temps

Pd(PPh3)2Clo, Et3N, Cul 24 h, 25 °C
Pdo(dba)z.CHCI3, PPh3, DIEA, DMF 2h,25°C
Pda(dba)3.CHCI3, PPh3, DIEA , DMF 4h,25°C
Pdo(dba)s.CHCI3, PPh3, DIEA , DMF 16h, 25 °C

Taula 2. Condicions assajades per I'acoplament de 49 i 1-etoxi-2-tributilestanniletilé

oTt O
-’ +  BuySnCH=CHOC;Hs
o]
8
Reactius i dissolvent Temps i temperatura
Pda(dba)3.CHCIs, LiCl, dioxa 24 h, reflux
Pda(dba)3.CHCI3, LiCl, dioxa 48 h, reflux
Pda(dba)3.CHCI3, PPh3, ZnClo, THF 24 h, reflux

11 A. M. Echavarren i J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 4051.
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SiMea
Il o
Condicions
5 & taula 1 SN
Tf,0, DMAP om @ ,/// 0
i 2,6-lutidina, CHoCly Z 52
e~
N 35% \N OEt
" O o) \}K Z 9
48 49 Condicions _~
taula 2
-~
N
(0]
53

Figura 3. 9. Assajos de preparaci6 de 52 i 53

Tenint en compte la poca estabilitat de les quinones 45 i 49 i la manca de

reactivitat de 45 front les reaccions d'acoblament, es decidi treballar amb les
corresponents 5,8-dimetoxiquinolines 51 i 54 i deixar I'oxidacié com a darrera etapa.

El triflat 54 es prepara utilitzant les mateixes condicions generals descrites

anteriorment i s'obtingué amb un rendiment i una estabilitat superiors al seu analeg
oxidat 49 (figura 3. 10). La seva identificaci6 es féu en base a les dades
espectroscopiques de TH-RMN i 13C-RMN i masses d'alta resolucid. A l'espectre de
TH-RMN s'observen els singlets deguts als dos grups metil a 3'98 i 4'07 ppm i els
quatre doblets de l'anell de quinolina a 6'94, 7'08, 7'26 i 8'96 ppm.

O OMe OTf OMe
Tf,0, DMAP =
| — -
2,6-lutidina, CHzClz \N
N 90%
OMe OMe
51 54

Figura 3. 10. Sintesi de 54
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L'acoblament del triflat 54 amb TMSA en preséncia de Pd,(dba)s.CHCI3, PPhg,
DIEA i utilitzant DMF com a dissolvent condui a la 5,8-dimetoxi-4-
trimetilsililetinilquinolina (55) (figura 3. 11). La quinolina 55 s'oxida amb CAN
proporcionant la 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-trimetilsililetinilquinolina (52). Aquesta
quinona, en contraposicié a les dues descrites anteriorment, resulta ser molt estable.
El rendiment global de les dues etapes fou d'un 70%.

A la taula 3 es resumeixen els resultats obtinguts en els assajos d'acoblament
entre 54 i 1-etoxi-2-tributilestanniletile. En preséncia de LiCl , aquesta reaccio
condui a la 4-cloro-5,8-dimetoxiquinolina (56). En canvi, utilitzant ZnCl, s'obtenia
I'etoxietinilquinolina 57 desitjada amb un 35% de rendiment. La preséncia del
substituent insaturat s'observa pels dos doblets amb una J = 12'6 Hz a l'espectre de
TH-RMN.

L'eter d'enol 57 no fou estable en les condicions d'oxidacié amb CAN, produint-
se la descomposicioé del producte de partida.

SiMes SiMes
” OMe || 0
z CAN z
___....._’..
o MeCN, H,0 Sy
i o 87% I
e
OTf OMe - o ”
/
S OEt OEt
N T
OMe \ Z OMe Z 0
54 35% CAN
- —
e
N MeCN, Ho0 S
OMe 0
57 53

i: HC=CSiMes, Pdy(dba)s.CHCls, PPhg, i-ProNEt, DMF
ii: BusSNCH=CHOC,Hs, Pdy(dba)s.CHCls, PPhg, ZnClp, THF

Figura 3. 11. Esquema de preparacié de 52 i 53
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Taula 3. Reactius i condicions assajades per l'acoplament de 54 i 1-etoxi-2-
tributilestanniletile

Reactius i dissolvent

Temps i temperatura

Producte obtingut

Pd(PPhg)4, LiCl,dioxa 48 h, reflux 56 (40%)
Pd(PPhg)4/ LiCl, Cul, dioxa 48 h, reflux 56 (45%)
Pdo(dba)sz.CHCl3, PPhs, ZnClo, THF 24 h, 25°C 57 (35%)

La comparaci6 dels resultats obtinguts amb TMSA i 1-etoxi-2-tributilestanniletile
demostrava que des del punt de vista sintetic era molt més util la utilitzacié de
TMSA. D'altra banda, presentava una menor toxicitat front els derivats estannics,
essent una via més adient per a la preparacié de compostos que posteriorment
serien valorats farmacologicament.

3. 3. Sintesi de la 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-(2,2-dimetoxietil)quinolina (59).

La transformacié de grups TMSA situats en els carbonis 2 0 4 d'un anell
aromatic deficitari d'electrons en un acetal havia estat descrita anteriorment per
Yamanaka i col.laboradors.12

La reaccid entre la quinolina 55 i un excés de metdxid sddic en metanol
proporciona l'acetal 58 amb un rendiment del 86% (figura 3. 12). La formacié de
l'acetal 58 es confirma en base a les dades espectroscopiques. A l'espectre de 1H-
RMN sén caracteristics: el singlet dels dos grups metoxi (3'33 ppm), el doblet del
metilé (3'568 ppm) i el triplet del protd acetalic (4'70 ppm).

12 T. Sakamoto, N. Miura, Y. Kondo i H. Yamanaka, Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2760.
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L'oxidacié de l'acetal 58 amb CAN condui a la quinona 59. La desaparicié dels
grups metoxi de les posicions 5 i 8 s'observa en comparar els espectres de TH-RMN
i 13C-RMN de 59 i el producte de partida 58. A l'espectre d'IR de 59 s'aprecien les
dues bandes a 1681 i 1664 cm-! caracteristiques d'una quinona assimetrica.

SiMe
° CH(OMe) CH(OMe),

il ome OMe 0

g NaOMe, MeOH, DMF CAN z
= S

S 86% S MeCN, H,0 &

N N e 65%

OMe 0]
55 58 59

Figura 3. 12. Preparacié de la quinona 59

3. 4. Assajos per a la preparacio del 7-oxo-1,6-diazafenalé (46) a partir de
la 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-(2,2-dimetoxietil)quinolina (59).

La reacci6 de compostos 1,5-dicarbonilics amb derivats d'amoniac per a formar
anells de piridina és un procediment classic ben estudiat.13

La 4-(2,2-dimetoxietil)quinolina 59 es féu reaccionar amb hidroclorur
d'hidroxilamina a fi de preparar I'1,6-diazafenalé 46. D'aquesta reaccié s'ailla un
compost triciclic amb un anell de pira, la piranoquinolina 60, amb un rendiment del
21% (figura 3. 13).

S'assaja la desproteccié de I'acetal abans de la introduccié del grup nitrogenat.
El tractament de 59 amb HCI 2N condui a un resultat similar a I'anterior, és a dir, a la
formacié de l'anell de pira en forma de I'hemiacetal 61 (25%) i traces del seu
metoxiderivat 60 (2%).

13 Revisio: F. Krohnke, Synthesis, 1976, 1.
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OMe

HoNOH.HCI, MeOH N
H(OMe)2 yy OH
l :: 60
-~
N

OMe OH
59 HCI 2N, CH,Clp . ~
+
-~ -~
N N
OH OH

2% 25%
Figura 3. 13. Preparacio de 60 i 61

L'espectre de TH-RMN de 60 mostra dos doble doblets a 3'20 ppm i 3'42 ppm i
un triplet a 5'41 ppm deguts als protons de les posicions 2 i 3, els quals pel fenale 61
s'observen com a tres doble doblets situats a 3'23 ppm, 3'41 ppm i 5'83 ppm. Els
senyals dels respectius carbonis apareixen als espectres de 13C-RMN amb un
desplagament compres entre 34'3 ppm i 98'2 ppm.

La formacié dels compostos 60 i 61 es podria interpretar com un procés de
desproporcié de la quinona 59 originant la hidroquinona que seguidament ciclitzaria i
productes d'oxidacié de naturalesa desconeguda que es perdrien en la purificacio.

3. 5. Assajos per a la preparacié del 7-oxo-1,6-diazafenalé (46) a partir de
la 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-trimetilsililetinilquinolina (52).

Una de les vies per preparar sistemes policiclics en les que es forma un anell
de piridina a partir d'una quinona es basa en la reaccié d'una enamina, tal com la
representada a la figura 3. 14, amb NH4Cl i AcOH.14

14 (a) F. Bracher, Justus Liebigs Ann. Chem., 1989, 87,
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- NMe> -
Z 0
z _‘ NH4CI, AcOH
— —_— B
-~
N
| 0] _

Figura 3. 14. Estratégia per la formacié d'una naftonaftiridina

En la quinona 52 es disposava d'un substituent TMSA situat en una posicio
adient de l'anell nt-deficitari per a realitzar una addicié nucledfila. De la mateixa
manera que sobre el grup TMSA del compost 55 s'hi havia addicionat metoxid sodic
originant I'acetal 58 (veure figura 3. 12), una addicié analoga pot presumiblement
produir-se en fer reaccionar la quinona 52 amb NH4Cl i AcOH, tractament que a més
possibilitaria la formacié de I'anell de piridina.

La reaccid del trimetilsililetinilderivat 52 amb NH4Cl i AcOH proporciona el 7-
hidroxi-6-aza-1-oxafenalé (62) (figura 3. 15).

Novament, en medi acid s'havia produit un procés analeg al descrit per I'acetal
59 a l'apartat 3.4. Per aixd es decidi assajar un procediment alternatiu en medi
basic. Passant un corrent de NH3 sobre una dissolucié de la quinona 52 en THF,
s'obtingué una barreja dels compostos 63, 64 i 65 que s'aconseguiren separar i
caracteritzar, i tampoc no es detectaren traces del compost triciclic 46. A més,
escalfant l'etinilderivat 65 a la temperatura de reflux en preséncia d'acid p-
toluensulfonic es forma el 6-aza-1-oxafenale 62 anterior.

(b) F. Bracher, Heterocycles, 1989, 29, 2093,

(c) F. Bracher, Justus Liebigs Ann. Chem., 1990, 205;

(d) Y. Kitahara, S. Nakahara, T. Yonezawa, M. Nagatsu, Y. Shibano i A. Kubo, Tetrahedron,
1997, 53, 17029,
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Z 0
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N
OH
NH4CI 62
AcOH 43%
SiMes SiMej SiMe3
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Figura 3. 15. Reactivitat de 52 amb NH3z i NH4ClI

Les quinolines 63, 64 i 65 es caracteritzaren en base a les seves dades
espectroscopiques i masses d'alta resolucid.

Pel que fa a la quinolina 64, el senyal més destacable del seu espectre de TH-
RMN és el singlet a 6'16 ppm corresponent al proté de la posicié 7. Per a la
localitzacié del grup amino a la posicié 6 d'aquest compost 64 fou necessaria una
heterocorrelacié H-C a llarga distancia en que s'observen correlacions entre el proté
de la posici6 7 i els carbonis C-5 i C-8a (figura 3. 16).

SiM83
yZ NH2
=
N
w
64

Figura 3. 16. HMBC del H-7 de 64
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La formacié de l'aminoquinolina 64 es pot interpretar mitjancant I'addicié
conjugada de NH3 sobre la quinona 52, seguida de tautomeritzacié. Aquesta
mateixa regioselectivitat ha estat descrita en I'addicié d'una arilamina sobre la 5,8-
dihidro-5,8-dioxoquinolina en presencia de clorur de ceri (I11).10bc

Altre cop, les hidroquinones 63 i 65 provenen de la reduccié de la quinona 52 i
tanmateix s'ha perdut una quantitat considerable de producte igual que en les
reaccions en medi acid.

3. 6. Preparacié del 7-oxo-1,6-diazafenalé (46) a partir de quinones
substituides en 4 amb una cadena carbonada portadora d'un grup amino o
enamino protegits.

A partir de l'acetal 58 es pot preparar una dimetilenamina potencialment util per
a la formacié de I'anell nitrogenat tal com s'ha descrit anteriorment ( veure figura 3.
14).14

La desproteccio de l'acetal 58 per tractament amb acid clorhidric a reflux
proporciona l'aldehid 66 amb un 87% de rendiment La condensacié de 66 amb
hidroclorur de dimetilamina emprant metanol com a dissolvent condui a I'enamina 67
amb un 94% de rendiment (figura 3. 17).

L'oxidacié de 67 amb CAN no presenta la quimioselectivitat desitjada, ja que
s'oxida preferentment I'enamina per donar el formilderivat 68.

NMeso
CH(OMe)2 CHO
OMe OMe 2~ OMe
Z HCIaN (7 Me,NHHCI &
—_—— —_—
X CH»ClI > MeOH S
N 2Cl N N
OMe 87% OMe 94% OMe
58 66 67
CHO OMe
CAN =
—_— B
MeCN, H-0 \N
24%
OMe
68

Figura 3. 17. Preparaci6 de 67 i la seva oxidacié
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Els senyals més caracteristics de I'espectre de TH-RMN del compost 67 sén el
singlet observat a 2'95 ppm corresponent als dos metils units al grup amino i els dos
doblets a 6'63 ppm i 6'99 ppm dels protons etilenics.

El formilderivat 68 es caracteritza en base a les dades espectroscopiques. Cal
destacar la banda a 1686 cm-1 que mostra I'espectre d'IR i el singlet a 11'04 ppm de
l'espectre de TH-RMN que permeten afirmar la preséncia del grup formil.

A fi d'evitar aquesta oxidacio es dissenyaren els compostos 69 i 70. EIl primer,
amb un substituent aminoetil a la posicié 4 del nucli de quinolina en el que es trenca
la conjugacié entre el grup amino i el sistema aromatic. El segon, amb la quinolina
substituida a la mateixa posicié per una enamina protegida amb grups atraients
d'electrons (figura 3. 18).

NHBn N(CHO)2
OMe N OMe
— —
=~ =~
N N
OMe OMe
69 70

Figura 3. 18. Estructures de les quinolines 69i 70

La preparacio de la 4-(2-benzilaminoetil)-5,8-dimetoxiquinolina (69) es féu per
reaccié de l'aldehid 66 amb hidroclorur de benzilamina seguida de la reduccio de la
imina obtinguda amb cianoborhidrur sodic (figura 3. 19).

L'oxidacié6 de 69 proporciona una barreja de productes de la qual fou
impossible aillar-ne la quinona esperada 71.

NHBn NHBn
CHO 0
OMe OMe
z 1) BnNH2.HCI, i-PrOH (=~ Gt =
2.ML, ;: L
"\N 2) NaBH:;E;N "‘\N MeCN, H,0 N
OMe 49% L. S
66 69 71

Figura 3. 19. Assaig de preparacié de 71
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El diformilamidur sddic havia estat sintetitzat per primera vegada per Allenstein
i Beil5 i posteriorment Yinglin I'havia ultilitzat per introduir grups diformilamino sobre
halogenurs d'alquil.16

Aprofitant la reactivitat del diformilamidur sddic s'assaja la seva addicio sobre
l'acetilé 72 (figura 3. 20).

La desproteccid de 55 s'aconsegui per tractament amb BugNF.3H20 en el si de
metanol, proporcionant l'etinilquinolina 72. La reaccié de 72 amb diformilamidur
sodic proporciona la diformilamina 70 amb un 75% de rendiment. L'estructura de 70
fou confirmada per la seva analisi elemental i les dades espectroscopiques.

SiMes H N(CHO),
Il owme Il ome N  ome
z BuNF3H,0 & ONaN(CHO),  (#
—_—m —_—m
Sy MeOH & DMF S
96% N 75% N
OMe 4 .
OMe OMe
55 72 70

Figura 3. 20. Preparaci6 de 70

L'oxidacié de la quinolina 70 en les mateixes condicions utilitzades anterioment
ens permeté arribar a la 4-(2-diformilaminoetenil)-5,8-dihidro-5,8-dioxoquinolina (73),
compost d'una inestabilitat forga elevada (figura 3. 21). Tot i aquesta inestabilitat, es
pogué caracteritzar per espectroscopia de masses i de TH-RMN.

El tractament de 73 amb TFA proporciona el 7-oxo-1,6-diazafenalé (46),
havent-se aconseguit en una sola etapa la desproteccié del grup diformilamino i la
ciclacio. La identificacio del diazafenale 46 es féu en base a les seves masses d'alta
resolucié i dades espectroscopiques.

15 E. Allenstein i V. Beyl, Chem. Ber., 1967, 100, 3551.
16 H. Yinglin i H. Hongwen, Synthesis, 1990, 122.
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N(CHO), N(CHO)2
N OMe N 0] — IN
& CAN Z TFA, MeOH =
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Sy MeC:)g;/Hgo N 31% "
OMe = 0
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Figura 3. 21. Preparaci6 del diazafenale 46

La transformacié de 70 en 73 confirma que per l'oxidacié de dimetoxiquinolines
a quinones en preséncia de grups amina o enamina cal protegir aquests grups amb
grups atraients d'electrons.

La sintesi del sistema triciclic 46 a partir de la 5,8-dimetoxi-4-quinolona (51) té
com a etapes clau: la introduccié del TMSA sobre el triflat 54 mitjangant una reaccié
d'acoblament catalitzada per pal.ladi; la introduccié del grup diformilamino sobre
l'acetilé 72 via addicié nucleofila; i, finalment, la desproteccié i ciclacié de 70 per a
proporcionar el sistema triciclic 46 (figura 3. 22).

SiMe;
OTf OMe Il ome
szo DMAP HC=CSiMe; z BugNF.3H,0
L 3o
| “Zeldtidna Pdy(dba)s.CHCly L. 96%
90% SN 90% N
OMe OMe
54 55
N(CHO)Z N(CHO)g
0 7 lN
NaN(CHO), L, T
75‘% 5%' ‘\N 31%; ~
o) o)
73 46

Figura 3. 22. Sintesi de 46 a partir de 51
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Amb la sintesi del sistema triciclic 46 s'ha assolit el primer objectiu de la
present Tesi Doctoral: el desenvolupament d'una via eficag per a la preparacié sobre
una estructura model de l'anell E dels alcaloides pentaciclics del grup de les
piridoacridines.
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Part Il: Sintesi de la cherimolina.

El mateix any que s'havia sintetitzat el 7-oxo-1,6-diazafenalé (46) es va
publicar l'aillament i I'elucidacié estructural d'un nou alcaloide: la cherimolina.1?

Aquest compost es va aillar de l'arbre subtropical cultivat a Taiwan Annona
cherimola (Annonaceae). L'estructura de 4H-piran[3,4-c]quinolin-4-ona (74) fou
assignada en base a les dades espectroscopiques. Es tracta d'un sistema triciclic
amb una quinolina condensada a un anell de pira en forma de lactona. Una
recerca bibliografica exhaustiva demostra que aquesta estructura heterociclica no
es troba present en cap altre producte natural ni sintétic.

Figura 3. 23. 4H-piran[3,4-c]quinolin-4-ona (74)

17 C.-Y. Chen, F.-R. Chang i Y.-C. Wu, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 6247.
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Tot i que no es tracta d'un producte mari i la seva estructura no esta
relacionada amb les piridoacridines, la seva sintesi total es pot abordar mitjangant
la metodologia posada a punt pel diazafenalé 46 descrita en aquest mateix capitol.

La sintesi total de la cherimolina fou el seguent objectiu d'aquesta Tesi
Doctoral.

3. 7. Preparacié de la 4H-piran[3,4-c]quinolin-4-ona (74) i
comparaciéo de les dades espectroscopiques amb les del producte
natural.

L'analisi retrosintetica de la piranoquinolina 74 mostra que el seu precursor
més directe és l'acid 4-(trimetilsililetinil)quinolina-3-carboxilic (75), de manera que
el substituent de la posicié 4 soporta els dos atoms de carboni necessaris per a la
formacié de l'anell de pira final i el subtituent de la posicié 3 pot provocar la
lactamitzacié per addicié conjugada (figura 3. 24).

La trimetilsililetinilquinolina 75 es pot elaborar seguint la metodologia descrita
en la sintesi del diazafenale 46, és a dir, a partir del 4-
(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-3-carboxilat d'etil (76) obtingut de la 4-quinolona
77.

SiMes
230 If oTf o)
N 0 N CO.H | N CO2Et | I COoEt
| p — | . — B —
N N N N
74 75 76 77

Figura 3. 24. Analisi retrosintétic de 74

La 4-quinolona 77 es prepara seguint el procediment descrit a la literatura per
la mateixa quinolona (figura 3. 25).'8 La condensacié d'anilina i

18 (a) B. Riegel, G. R. Lappin, B. H. Adelson, R. I. Jackson, C. J. Albisetti, R. M. Dodson i R. H.
Baker, J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 1264;
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etoximetilenmalonat de dietil produi el fenilaminometilenmalonat de dietil 78 que
ciclitza termicament en ser escalfat a la temperatura de reflux en DowthermR A
generant 77.

Q" e = oy
NH»2

OEt
(0] 78
Dowtherm® A CO-Et
Lo T )

i

77
Figura 3. 25. Preparacid de 77

A partir de la quinolona 77, mitjangant una O-acilacié en les condicions
descrites anteriorment, es prepara el triflat 76 (figura 3. 26). La condensacié de 76
amb TMSA s'assaja emprant diferents catalitzadors, dissolvents, temperatura i
temps de reaccio (taula 4). Les condicions Optimes s'assoliren en utilitzar
Pdz(dba)3.CHCI3, DMF anhidra i un temps de 16 hores a temperatura ambient, les
quals proporcionaren la trimetilsililetinilquinolina 79 amb un 30% de rendiment.

Taula 4. Condicions assajades per l'acoplament de 78 amb TMSA

oTt
mcoaa+ HC=CSiMe; =3 79
N
76
Reactius i dissolvent Temperatura i temps | Producte obtingut |

Pd(PPh3)4, DIEA, THF 16h, reflux 77
Pd(PPh3)2Clo, EtaN, Cul 16h, 25 °C 79 (5%)
Pd(PPh3)2Clo, EtaN, Cul 16 h, reflux 77
Pdo(dba)z.CHCI3 (10%), PPhg, DIEA, DMF 16h, 25 °C 79 (30%)
Pdao(dba)z.CHCI3 (10%), PPhga, DIEA, DMF 16h, 60°C 79 (11%)
Pda(dba)3.CHCI3 (0'5 eq), PPh3, DIEA, DMF 16h, 25 °C 79 (11%)

(b) A. de la Cruz, J. Elguero, P. Goya i A. Martinez, Tetrahedron, 1992, 48, 6135.
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Figura 3. 26. Preparaci6 de 79

Les quinolines 76 i 79 s'identificaren en base a les dades espectroscopiques
i masses d'alta resolucid. Els senyals caracteristics a I'espectre de TH-RMN de 76 i
79 sén un singlet corresponent al protdé de la posicié 2 a 8'82 ppm i 9'36 ppm
respectivament, dos doble doblets corresponents als protons H-5 i H-8, i dos
doblets de doble doblet dels protons de les posicions 6 i 7. La introduccié del grup
TMSA en 79 es posa de manifest a partir dels senyals a 0'38 ppm de I'espectre de
TH-RMN i a -0'3 ppm del de 13C-RMN, i de la banda d'absorci6 del triple enllag
C=C a 2130 cm1 a l'espectre d'IR.

Un cop sintetitzada la quinolina 79 i per tal d'arribar al producte final 74,
nomeés restava la desproteccio de l'acetilé i la formacié de I'anell de pira (figura 3.
27).

La reaccié de 79 amb fluorur potassic en metanol proporciona l'acetilé 80.
L'eliminacié del trimetilsilil fou facil de determinar per la desaparicié als espectres
de TH-RMN i 13C-RMN dels senyals caracteristics dels metils de I'esmentat grup i
per la preséncia d'un singlet corresponent al proté acetilenic. A l'espectre d'IR hi
apareix la banda propia del triple enllag C=C a 2250 cm-1.

L'anell de pira s'origina per tractament de 80 amb hidroxid de liti. D'aquesta
manera, s'aconsegui la saponificacié de l'ester i el carboxilat resultant fou el
responsable del tancament de l'anell per addicié nucledfila sobre el carboni
terminal de l'acetilé.

El sistema triciclic 74 s'obtingué amb un 20% de rendiment i la seva
estructura s'establi per I'analisi elemental i dades espectroscopiques.
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Figura 3. 27. Preparaci6 de 74
La disposicio de l'anell de pira de 74 fou confirmada en base a la correlacié

entre el proté H-2 i el carboni C-4 (figura 3. 28 i taula 5) i a un efecte nOe positiu
entre els protons H-1 i H-10 (figura 3. 29).

Taula 5. Dades de HMBC de 74

HMBC 60
(H—>C)
H-1 C-4a, C-10a
H-2 C-4, C-10b
H-5 C-6a
74 H-7 c-9
» H-8 C-6a, C-10
Figura 3. 28. Het?rogorrelacao H-C o C-10a, C-7
a llarga distancia de 74
6 =7'67 ppm
1
3=8%2ppm | e
10
N 0]

Z
N

74

Figura 3. 29. NOE observat en 74
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Les dades espectroscopiques de 74 i de la cherimliolina es recullen a les
taules 6 i 7 a l'apartat 3.9 d'aquest capitol. La seva comparacié mostra algunes
diferéncies significatives:

® En 74, els desplagaments del protdé H-2 (8'00 ppm) i el corresponent carboni
C-2 (150'0 ppm) s6n més baixos que al producte natural (7'47 i 134'3 ppm,
respectivament).

® | es J dels protons H-1 i H-2 del compost 74 (5'6 Hz) tenen un valor més petit
que a la cherimolina (7'2 Hz).

® Per cromatografia en capa fina, el Rf de 74 i d'una mostra de la cherimolina
facilitada pel Professor Wu sén diferents.

Aquestes diferencies demostren que l'estructura assignada a la cherimolina
no era correcta.

En analitzar les diferéncies en els espectres de RMN esmentades
anteriorment, s'observa que afecten fonamentalment l'anell de pira: al
desplacament quimic i a la constant d'acoblament entre els protons H-1 i H-2.
S'observa una constant d'acoblament de 7'2 Hz entre els protons H-1 i H-2 que no
pot correspondre a l'estructura proposada ja que la introduccié d'un heteroatom
atraient d'electrons disminueix considerablement la J entre protons cis etilénics, tal
com pot observar-se en 74.

Conservant el sistema triciclic d'una piranoquinolina i invertint I'anell de
lactona tenim la quinolina 81 en la que previsiblement tant els desplagaments
quimics de RMN com les constants d'acoblament variaran en el sentit adequat
(figura 3. 30).

81

Figura 3. 30. Estructura de 81



Capitol 3. Part | I: Sintesi de la cherimolina 72

3. 8. Preparaciéo de la 3H-piran[2,3-c]quinolin-3-ona (81) i
comparacié de les seves dades espectroscopiques amb les del
producte natural.

Una analisi retrosintética de 81 similar a la indicada a la figura 3. 24 pel
compost 74 suposa una primera desconnexi6é de la lactama que condueix a una
quinolina substituida a les posicions 3 i 4 amb un grup hidroxi convenientment
protegit i un grup etoxicarboniletenile, respectivament. El substituent de la posicio
4 es pot introduir, novament, mitjangant una reaccié d'acoblament entre un triflat i
I'acrilat d'etil (figura 3. 31).

El producte de partida per a la preparacié de 81, segons aquesta analisi
retrosintética, és la 3-hidroxi-4-quinolona (82).

COEt
AP z oTf
0 OR' OR' OH
NS X S
| — | — (:\")j, — dj/
~ - o
N N N N
H
81 82

Figura 3. 31. Anallisi retrosintéetic de 81

A la literatura esta descrit un procediment de sintesi de la hidroxiquinolona 82
a partir d'o-aminobenzaldehid per tractament amb la combinacié bisulfitica del
glioxal i cianur potassic en medi basic.!® Seguint aquesta metodologia s'obtingué
el compost 82 desitjat amb un 70% de rendiment (figura 3. 32).

La seglient etapa suposava la transformacié del grup carbonil d'aquesta
quinolona a O-triflat, transformacioé que també podia afectar el grup hidroxi de la
posicié 3. Per aquesta rad, era condicié necessaria la proteccié d'aquest grup que
es féu per acetilacié. L'acilacié del compost 82 amb anhidrid acétic proporciona la
3-acetoxi-4-quinolona (83) amb un rendiment del 66%.1°

19 D. J. Evans i F. W. Eastwood, Aust. J. Chem., 1974, 27, 537.
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70% H H
82 83

Figura 3. 32. Preparaci6 de 83

El triflat 84 es prepara a partir de la quinolona 83 seguint la metodologia
descrita anteriorment amb un 60% de rendiment (figura 3. 33). La reaccié de Heck
entre el triflat 84 i acrilat d'etil no proporciona el propenoat d'etil esperat, siné que
s'ailla amb un 70% de rendiment la 3-hidroxi-4-quinolona (82) provinent de la
hidrolisi dels dos esters i una petita quantitat (10%) del triflat 85 resultant de
I'addicié de Michael de la hidroxiquinolona sobre l'acrilat d'etil.

Les masses d'alta resolucid i dades espectroscopiques confirmaren
l'estructura de 85. A l'espectre de TH-RMN de 85 hi destaca I'abséncia del singlet
caracteristic del grup acetil i l'aparicié dels dos triplets a 2'92 i 4'563 ppm
corresponents al dos metilens de la cadena d'etoxicarboniletoxi.

9 oTf
OA CHy=CHCOEt
) ¢ 71,0, DMAP | N CAC  Pds,(dba)s.CHCl3 _
:

N 2,6-lutidina, CH,Cly NP PhaP, iProNEt, DMF

H 61%
83 84

OTf @)
I N O(CHJ2)oCOsEL OH

) . [ ]

N N

H

85 82
10% 70%

Figura 3. 33. Preparaci6 de 84 i el seu acoblament amb acrilat d'etil

La proteccié del grup hidroxil per transformacié en un éter metilic podia
presentar avantatges d'estabilitat front la reaccié d'acoblament.
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La metoxiquinolona 86 s'intenta preparar per alquilacié de 82 amb iodur de
metil utilitzant DMF com a dissolvent, aillant-se una barreja complexa d'identificar,
de manera que es decidi utilitzar una metodologia més llarga i laboriosa i que ja
estava descrita (figura 3. 34).20 En ella, s'utilitza com a producte de partida I'acid 3-
hidroxiquinolina-4-carboxilic (87), previament sintetitzat per reaccié d'isatina i acid
cloropirdvic, i que en les etapes posteriors es descarboxila, es metila a la posicié 3
i s'oxida a 4-quinolona.

0 CO.H
;} E%H Ny M E0,C(CH2).COAE
O + CICH,COCOzH o » >
N N
-
87
M CH2N2 HzOz N OMe 8B
A OH I = >
N/ MeOH C [\I]+
0..
OAc 0
OMe

S OMe K2CO3, H20, MeOH

| — | [ |
N N

Figura 3. 34. Preparacio de 86

El triflat 88 es prepara amb un 57 % de rendiment en les condicions descrites
anteriorment (figura 3. 35). La reaccid de Heck de 88 amb acrilat d'etil, catalitzada
per Pd(OAc); i en presencia de TBAC i bicarbonat sodic, proporciona la quinolina
esperada 89 amb un 95% de rendiment. Les dades espectroscopiques i analisi
elemental confirmaren la incorporacié de la cadena de propenoat d'etii. Com a
senyals caracteristics a I'espectre de TH-RMN cal esmentar els dos doblets de J =
15'6 Hz a 7'24 ppm i 821 ppm dels dos protons vinilics. Aquesta constant
d'acoplament indica una estereoquimica E pel doble enllag.

20 (a) E. J. Cragoe i C. M. Robb, Org. Synth., 1960, 40, 54;
(b) A. Albini, E. Fasami i L. M. Dacrema, J. Chem. Soc. Perkin 1, 1980, 2738;
(c) Y. Miura, S. Takaku, Y. Nawata i M. Hamana, Heterocycles, 1991, 32, 1579.
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COEt
i " CH,=CHCO,Et il
o 2
Y OMe +1,0, DMAP | oM T Pd(OAc), | g NI
2,6-lutidina, CHxClp Z BugNCl NP
N
H 57% N NaHCOa. DMF
95%
86 88 89

Figura 3. 35. Preparacié de 89

L'O-desmetilacio del substituent de la posicié 3 de la quinolina 89 s'assaja
primer amb tribromur de bor, recuperant-se el producte de partida. La reaccié amb
acid bromhidric en un solucié d'acid acetic i anhidrid acetic condui al sistema
triciclic 81 amb un 60% de rendiment, produint-se en una unica etapa la
desmetilacié i lactamitzacio (figura 3. 36).

COEt
z AP
N OMe HBr N 0
| e ~ ACOSI'(;,C}:C‘?O | N P
89 81

Figura 3. 36. Preparacié de 81

El producte 81 es caracteritza en base a les seves dades espectroscopiques
(taules 6 i 7 de l'apartat 3.9 d'aquest capitol).

La introduccé del grup carbonilic a la posicié 3 del sistema triciclic no varia
significativament I'absorcié d'IR comparada amb la del seu isbmer 74. En canvi,
s'observa una diferéncia important a l'espectre de TH-RMN: el desapantallament
del proté H-1 (8'05 ppm) i I'apantallament del proté H-2 (6'80 ppm) en comparacié
amb els desplagaments del compost 74 (7'25 ppm i 7'71 ppm, respectivament). El
mateix efecte i per les mateixes posicions s'observa al 13C-RMN.

Les dades espectroscopiques de 81 tampoc coincidien amb les de la
cherimolina, fet que ens duia a la conclusié que aquesta estructura tampoc
corresponia al producte natural.
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Al Belstein s'hi presenten 94 productes amb la mateixa férmula molecular que
la cherimolina (C12H7NOy2), perd d'entre ells només 28 presentarien al seu
espectre de TH-RMN la mateixa multiplicitat que el producte natural i donarien nOe
entre els protons H-1 i H-10. Les dades espectroscopiques de dos d'aquests
compostos, les lactones 90 i 91, publicades el 1991, tampoc concorden amb les
del producte natural (figura 3. 37; veure taula 6 de l'apartat 3.9).21

/rj /IN

B B

0" "0 O
0

90 91

Figura 3. 37. Estructures de les lactones 90 i 91

Sintetitzar la resta de possibles estructures era una tasca laboriosa i llarga
que sortia del context d'aquesta Tesi Doctoral i donat que ja haviem provat la valua
sintetica del procediment que haviem desenvolupat amb la preparacié de les
piranoquinolines 74 i 81, decidirem aturar aquest estudi en aquest punt.

3. 9. Annex de la part ll: dades espectroscopiques de Ila
cherimolina i dels compostos 74, 81, 90 i 91.

A les taules 6 i 7 es pot apreciar el desapantallament del proté H-2 i el carboni
C-2 de la piranoquinolina 74 respecte a la cherimolina, aixi com la notable
diferéncia del valor de la J dels protons H-1 i H-2 entre 74 (5'5 Hz) i la cherimolina
(7'2 Hz).

La piranoquinolina 81, en tenir I'anell de lactona invertit respecte a 74,
presenta el desplagament quimic pel proté H-2 i el carboni C-2 més alt i les J dels
protons H-1 i H-2 s6n conderablement més grans que a 74. Malgrat aixo, les

21 M.-J. Shiao, C.-Y Perng i C.-C. Shen, J. Chin. Chem. Soc. 1991, 38, 47.
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dades espectroscopiques de 81 no concorden amb les descrites per la
cherimolina.

Les dades espectroscopiques de TH-RMN de 90 i 91 tampoc no concorden
amb les de la cherimolina.

Taula 6: TH-RMN de la cherimolina, 74, 81, 90 i 91.

H-2 | cherimo- 74c 740 81¢ 9021.c 9121.c
linal7.b
1 7'2149, d, 7'25, d, 7'674, d, 8'05d d, 7'88, d, 8'20, d,
J72 J5'5 J5'5 J9'7 J5'5 J7'8
2 7'47, d, 7'71, d, 8'00, d, 6'80, d, 8'a2, d, 8'80, d,
J72 J5'5 J5'5 J9'7 J5'5 J7'8
5 9'54, s 9'62, s 9'54, s 8'03, s 9'52, s 8'59, s
7 8'07, dd 8'24, dd, 8'24, dd, 7'91, dd, |7'35-7'61, m |7'89-7'98, m
J7'8,12 J80,15 J8'0,1'0 J80, 14
8 7'79, td 7'95, ddd, | 8.10, ddd, | 7'65, ddd, 7'35-7'61, | 7'75, dd,
J7'8, 78, J 80, 7'5, J 80, 7'5, J 80, 7'5, m J8'1,12
1'2 1'0 1'0 1'0
9 7'63, td 7'75, ddd, 7'92 ddd, 7'76, ddd, 8'07, dd, 8'48, dd,
J7'8, 78, J7'5, 7'5, J 80, 7'5, J8'8, 7'5, J8%2,10 J8'1,12
1'2 1'5 1'0 1'4
10 8'309, dd 8'26, dd, g8'62d dd, 8'16d, dd, |7'35-7'61, m | 7'89-7'98,
J7'8,12 J7'5,10 J80,10 J8'8,1'0 m

a: numeracio indicada a la figura 3.28; b: espectre realitzat en CD30D; c: espectre realitzat en CDClg;

d: s'ha detectat nOe entre aquests protons.
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Taula 7: 13C-RMN de la cherimolina, 74 i 81.

C-ia cherimolinal7.b 74c 81c¢
100'4 101'7 122'4
2 134'3 150'0 120'5
4 162'8 161'0 159'3
4a 117'5 1131 146'9
5 149'5 150'7 144'7
6a 147'6 149'5 145'9
7 129'6 130'6 129'5
8 131'5 132'7 129'5
9 127'4 128'0 128'6
10 123'6 123'8 122'4
10a 122'2 121'2 128'8
10b 142'8 142'3 139"

a: numeracio indicada a la figura 3. 28; b: espectre realitzat en CD30D; ¢: espectre realitzat en CDCl3.
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Assajos de sintesi de sistemes tetraciclics lineals precursors de la
kuanoniamina i I'ascididemina a partir d'una 1,4-dimetoxiacridona.

Una segona estrategia sintética plantejada per a la sintesi de l'ascididemina i la
kuanoniamina A es basa en la utilitzacié de la 2-amino-1,4-dimetoxiacridona (92)
com a producte de partida (figura 4. 1). Aquesta acridona conté els anells A, Bi C
dels esmentats alcaloides i esta substituida a la posicié 2 amb un grup amino util per
a la formacio de I'anell heterociclic nitrogenat D de l'ascididemina i la kuanoniamina.

La formacié d'un anell de piridina proporcionaria la 5,12-dimetoxipirido[2,3-
blacridin-11-ona (93), mentre que un anell de tiazole conduiria a la 4,11-
dimetoxitiazolo[4,5-b]acridin-5-ona (94), precursors amddés dels esmentats
alcaloides.

La sintesi dels alcaloides a partir de 93 i 94 es pot aconseguir per formacié de
I'anell E seguint la metodologia posada a punt amb I'estructura model del 7-oxo-1,6-
diazafenalé (46) (veure capitol 3).
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@] OMe
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OMe
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Figura 4. 1. Estrategia per la sintesi de l'ascididemina i la kuanoniamina A
A la literatura no s'hi descriu cap sintesi ni de la piridoacridona 93 ni de la

tiazoloacridona 94, tan sols s'hi detalla la preparaci6 de 95 i 96 analegs de 94 amb
I'anell C no substituit, o bé dels seus isdbmers 97 i 98 (figura 4. 2).1

COC OO

95

R
o n=
S
8®
N
N
97

Figura 4. 2. Tiazoloacridones descrites

1 J.-P. Galy, S. Morel, G. Boyer i J. Elguero, J. Heterocyclic Chem., 1996, 33, 1551.
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4. 1. Preparacio de la 2-amino-1,4-dimetoxiacridona (92).

La 1,4-dimetoxiacridona (100) es prepara, tal com esta descrita a la literatura,?
mitjangant una reaccié d'Ullmann de I'acid 2-clorobenzoic i la 2,5-dimetoxianilina,
seguida de la ciclacié del producte resultant 99. EIl rendiment global de les dues
etapes fou d'un 71% (figura 4. 3).

A]cohol amilic 85%

84%

Figura 4. 3. Preparaci6 de 100

Els compostos 99 i 100 s'identificaren en base a les dades espectroscopiques. Per
a la correcta assignacié dels senyals de 99 es realitza un experiment de correlacio
H-C (HMQC) i un de correlacié H-C a llarga distancia (HMBC). L'assignacio dels
carbonis de l'anell de dimetoxibenzé de 99 es féu en base a les correlacions
indicades a la taula 1.

Taula 1. HMBC dels protons H-3', H-4' i H-6' de 99

coH ' “ome
99

HMBC (H — C)

H-3' C-1', C-5'
H-4' c-2,C6
H-6' c-2', C4'

2 M. lonescu i |. Mester, Rev. Roum. Chim., 1969, 14, 789.
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La introduccié d'un grup nitrogenat a la posicié 2 de I'acridona 100 es féu a
través d'una reaccié de nitracioé (figura 4. 4). En un primer assaig amb acid nitric
fumant a -40°C durant 3 minuts s'obtingué l'acridona dinitrada a les posicions 2 i 8.
Unes condicions més suaus, acid nitric concentrat amb quantitat catalitica d'acid
sulfuric a -20 °C durant 1 hora, proporcionaren la nitroacridona 101 amb un 94% de
rendiment. La formacié de 101 es confirma en base al seu analisi elemental i les
dades espectroscopiques, basicament per l'aparicié a I'espectre de TH-RMN d'un
singlet a 7'53 ppm corresponent al proté H-3. Els desplagaments de la resta de
senyals de I'anell benzénic no substituit es mantenen com a l'acridona de partida
100.

El grup nitro de 101 es redui per tractament amb clorur de niquel (ll) i borhidrur
sodic en metanol, obtenint-se I'aminoacridona 92 amb un 78% de rendiment. Tot i
que aquest compost és molt polar, dificil d'aillar i bastant inestable, es caracteritza
en base a les seves dades espectroscopiques i masses d'alta resolucio.

@] OMe @] OMe NaBH 0 OMe
HNO abHy
HaSOs NO2 NiCl,.6H20 NH
> MeOH
OMe OMe ° OMe
100 101 92

Figura 4. 4. Sintesi de 92

4. 2. Assajos per a la sintesi de la 5,12-dimetoxipirido[2,3-b]acridin-11-ona
(93).

La sintesi de la piridoacridona 93 a partir de I'aminoacridona 92 es podia assolir
a través d'una sintesi de Skraup,® la qual consisteix en la condensacié d'una anilina
amb un compost carbonilic o,B-insaturat, en preséncia d'un agent oxidant en medi
acid (figura 4. 5).

En el cas de la piridoacridona 93, el compost carbonilic adient era I'acroleina i
com a agents oxidants s'utilitzaren clorur de ferro (lll) o alternativament m-

3 R. H. F. Manske i M. Fulka, Org. React., 1953, 7, 59.
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nitrobenzensulfonat sodic. En ambdds assajos s'obtingué un precipitat que fou
impossible d'identificar.

NHg a) FeClz, AcOH
)H 7 > ‘ O Z
b) m-NOaF’hSO:; Na

93

Figura 4. 5. Assajos per a la preparacio de 93

El glicerol en medi acid genera acroleina in situ i s'utilitza en reaccions de
Skraup.4 EIl tractament de I'aminoacridona 92 amb glicerol, en preséncia de
FeS04.7H20, HoSO4 fumant, nitrobenzé i aigua proporciona el compost tetraciclic
102 amb un 40% de rendiment, de manera que s‘havia format I'anell de piridina
sobre la posicid 1 en comptes de la 3 amb péerdua del grup metoxi (figura 4. 6).

L'acridona 102 s'identifica en base a les seves dades espectroscopiques i
masses d'alta resolucié. El senyal d'un metoxi a 4'04 ppm i un singlet corresponent
al proté H-5 a 7'51 ppm a l'espectre de TH-RMN confirmaren que la ciclacié havia
tingut lloc sobre la posicié 1 de l'acridona de partida. Els senyals dels protons de
I'anell de piridina s'observen com un doble doblet a 7'50 ppm (H-2) i dos doblets a
87711048 ppm (H-1 i H-3).

0 OMe
Glicerol
NHz  Fes0,.7H,0
I
‘ ‘ H2SO4 fumant ‘ O
H Nitrobenzé, H,O
OMe OMe

92 40% 102

Figura 4. 6. Reacci6 de Skraup de 92

La formacié del sistema tetraciclic 102 pot interpretar-se mitjangant una reaccio
amino carbonil entre 92 i I'acroleina formada in situ per generar la imina 103 que per
ciclacié electrociclica produeix un metoxiderivat tetraciclic 104. En el medi acid de

4 H. Fujiwara, Heterocycles, 1997, 45, 119.
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reaccio l'intermedi 104 pot perdre metanol per produir la piridoacridona 102 (figura 4.
7).

— <
- e L 1
- MeO-
H H eO H
OMe M
103 108 OMe 102 OMe

Figura 4. 7. Mecanisme de formacié de 102

4. 3. Assajos per a la sintesi de la 4,11-dimetoxitiazolo[4,5-b]acridin-5-ona
(94).

Un procediment per a la sintesi de 2-cianobenzotiazoles a partir d'arilamines utilitza
el clorur de 4,5-dicloro-1,2,3-ditiazoli (105) conegut com a sal d'Appel (figura 4. 8).5
Aquesta sal es pot preparar facilment a partir de diclorur de disofre i cloroacetonitril i
es caracteritza per reaccionar amb anilines per donar les corresponents N-arilimines.
Les arilimines quan se sotmeten a temperatures de 200-250°C o a irradiacions de
microones ciclitzen per donar benzotiazole amb l'eliminacié de sofre i clorur
d'hidrogen.®

NHp Cl ci N c
£ T\ CHCla g & =\
R—=; + — . S. _N
Z +S~S,N Piridina Z “g”
o 16%
105

N
: N
Microones R—& \>—CN
S

5 R. Appel, H. Janssen, M. Siray i F. Knoch, Chem. Ber., 1985, 118, 1632.
6 (a) C. W. Rees, J. Heterocyclic Chem., 1992, 29, 639;
(b) V. Bénéteau, T. Besson i C. W. Rees, Synthetic Communications, 1997, 27, 2275.
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Figura 4. 8. Procediment de sintesi de benzotiazoles a partir d'arilamines i 105

L'aplicacié d'aquesta metodologia en sistemes més complexes, tals com
I'aminoacridona 92 o el compost 106, recentment preparat per a la sintesi de la
kuanoniamina,’ han resultat infructuosos (figura 4. 9).

0] OMe
NHz 1) 105, CH20I2 piridina
“w
ﬁ 2) Mlcroones
OMe
Z N
™ | NH, 1) 105, CH2C:I2 pll’ldlna
O U -on
2) Mlcroones
OMe

Figura 4. 9. Assajos de formacio d'un tiazole en 92 i 106

Una metodologia classica per a la sintesi de benzotiazoles a partir de
benzotioamides en una sola etapa és la de Jacobson,® que utilitza ferricianur
potassic i una solucié aquosa de NaOH (figura 4. 10).

H
N. _R?

=
g ] \g’ KalFe(CN)el 1_@ R

NaOH 15 M

Figura 4. 10. Métode de Jacobson

La transformacié de I'amina 92 en la tioamida 108 es podia fer a través del
formilaminoderivat 107 (figura 4. 11).

V. Thiéry, D. Roe, C. W. Rees i T. Besson, 17th ICHC, 1999, Viena.
(a) P. Jacobson, Chem. Ber., 1886, 19, 1067;

(b) M. A. Lyon, S. Lawrence, D. J. Williams i Y. A. Jackson, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1,
1999, 437.
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L'amina es formila amb anhidrid mixte formic-acétic proporcionant el compost
107 amb un 25% de rendiment. La identificacio de 107 es féu en base a la seva
analisi elemental, masses d'alta resolucié i dades espectroscopiques. La banda a
1684 cm-1 que mostra l'espectre d'IR i el singlet a 8'52 ppm de l'espectre de TH-RMN
confirmen la preséncia del grup formil.

El reactiu de Lawesson és un agent usual i molt util per a la conversié d'amides
en tioamides.® 80 Malgrat aix0, el tractament de 107 amb aquest reactiu proporciona
una barreja de productes que no es pogué separar per metodes cromatografics.
Probablement, la preséncia del grup carbonilic de l'acridona que també podia
reaccionar amb el reactiu de Lawesson fou la causa d'aquest resultat, el qual impedi
I'aplicacié del métode de Jacobson.

0O OMe 0 OMe .
NH NHCHO Reactiu de
2
‘ ‘ AcOCHO ‘ ‘ Lawesson
e +..
N 25% N
i OMe H OMe Tolue
92 107
O OMe
l ! NHCHS
N
OMe
108

Figura 4. 11. Assaig de sintesi de 108

Una alternativa per a la formacié d'anells de tiazole sobre arilamines consisteix
en introduir un grup tiocianat en orto respecte al grup amino (figura 4. 12).10 El grup
tiocianat es pot introduir tractant una dissolucié de I'amina en metanol amb
tiocianogen generat per oxidacio de tiocianat potassic amb brom. La posterior
reaccié de I'amina sobre el grup tiocianat en medi acid proporciona l'anell de tiazole.

9 (@) I. Thomsen, K. Clausen, S. Scheibye i S. O. Lawesson, Org. Synth., 1984, 62, 158,
(b) M. P. Cava i M. |. Levinson, Tetrahedron, 1985, 41, 5061.
10 T.-C. Huang, Y.-S. Lin i T. Nozoe, Heterocycles, 1996, 43, 1049.



Capitol 4. Sintesi d'Alcaloides Marins del grup de les piridoacridines 91

A~z g, kson 2 G TN
=L | —2 e R— | 224, R— [ D—nH,
N MeOH N~Ngen  EtOH X8

Figura 4. 12. Procediment de formacié de benzotiazoles a partir d'arilamines

En aplicar I'anterior metodologia a I'amina 92 no es va aillar cap producte de
reaccié ni tampoc es recupera el producte de partida, la qual cosa s'atribui a la
inestabilitat de 92.

Per tal d'estabilitzar el producte de partida, I'amina 92 s'acetila amb anhidrid
acetic. L'acetilamina 109 s'obtingué amb un 70% de rendiment i resulta ser molt
més estable i facil d'aillar que el seu precursor 92 (figura 4. 13).

El tractament de Il'acridona 109 amb tiocianat potassic i brom produi la
bromacio de la posicid 3 i, alhora, la desproteccié d'un dels grup metoxi, aillant-se
unicament amb un 6% de rendiment la 2-amino-3-bromo-1-hidroxi-4-metoxiacridona
(110). La bromacio de la posicié 3 es confirma per les masses d'alta resolucié i la
desaparicio a l'espectre de TH-RMN del singlet corresponent al proté H-3.

(@] OMe 0] OMe 0 OH
NH> NHAc NH2
‘ ‘ Ac,0 ‘ ‘ Brp, KSCN O ‘
— —
N 69% N MeOH N Br
H H 6% H
OMe OMe 2 OMe
92 109 110

Figura 4. 13. Preparacio de 109 i reaccié amb tiocianat potassic i brom

La preséencia del brom a la posicié6 3 de I'amina 110 hauria permés la
introduccié d'altres grup portadors dels atoms de sofre i carboni necessaris per a la
formacié del tiazole. Malgrat aix0, el baix rendiment de I'etapa de formacié de 110
fou decisiu per no continuar endavant amb aquesta metodologia.
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4. 4. Preparacio de derivats del sistema de pirido[2,3,4-k/]acridina, sintesi
formal de la 11-hidroxiascididemina i sintesi de I'ascididemina.

La metodologia descrita en el capitol 3 per a la formacié del 7-oxo-1,6-
diazafenalé (46) pot utilitzar-se per a la sintesi dels benzoanalegs 111 i 112 partint
de les corresponents dimetoxiacridones 92 i 100 (figura 4. 14).

El grup amino de la posicié 4 de 111 pot ser util per a la formacié tant d'un anell
de piridina com de tiazole condensats per la cara e conduint a 'ascididemina i la
kuanoniamina, respectivament.

Alternativament, la 6H-pirido[2,3,4-kllacridin-6-ona (112) és un potencial
precursor sintétic de I'ascididemina mitjangant una reaccié de Diels-Alder amb un
azadie adient.

Ascididemina
R=NH, _» Kuanoniamina A

O OMe Z IN
R R
O O Form. anell E ‘ = ‘
_____ .). /
N ----- * N '\.-
H
OMe (0] R=H "-.\\
Ascididemina

92 R=NH; 111 R=NH,
100 R=H 112 R=H

Figura 4. 14. Estrategia per a la sintesi de la kuanoniamina A i I'ascididemina

4. 5. Assajos per a la preparacio de la 6 H-4-aminopirido[2,3,4-kl]acridin-6-
ona (111).

El triflat 113 es prepara amb un 60% de rendiment en tractar I'acridona 109
amb TFMSAA i quantitats catalitiques de DMAP en una solucié de 2,6-lutidina i
clorur de metilé (figura 4. 15).

Les condicions Optimes per a l'acoblament de 113 | TMSA s'assoliren en
utilitzar Pd(PPhg)s en el si de THF, aillant-se la trimetilsililacridina 114 amb un
rendiment del 70 % (taula 2).
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O OMe OTf OMe
NHAc it
Ti,O, DMAP e
- ~
N 2,6-lutidina, CHoCl> v
H OMe 60% OMe
109 _—
SiMes
HC=CSiMe3, Pd(PPha)s ‘ N NHAc
ProNEt, THF " 7 G
70%
114

Figura 4. 15. Sinteside 114

Taula 2. Condicions assajades per I'acoblament de 113 amb TMSA

SiMe;
OT! OMe Hi OMe
e O™
13 14
Reactius i dissolvent Temps i temperatura Producte obtingut

Pdo(dba)z.CHCI3, PPhg, DIEA, DMF 4 h, 25°C 109
Pdo(dba)3.CHCI3, PPhg, DIEA, DMF 24 h, 25°C 109
Pds(dba)s.CHCI3, PPh3, DIEA, THF 24 h, reflux 114 (57%)
Pd(PPhg)4, PPhg, DIEA, THF 24 h, reflux 114 (70%)

Degut a l'elevada inestabilitat de 113 i 114 eren dificils de purificar, per tant, la
seva identificacié només es pogué fer en base als espectres de 1TH-RMN.

Els primers assajos per a la formacié de l'anell nitrogenat E sobre la
trimetilsililetinilacridina 114 demostraren que els productes resultants 115, 116 i 117
també eren molt inestables i dificils de caracteritzar (figura 4. 16). Aquesta
inestabilitat obliga a realitzar les quatre etapes de manera consecutiva i en un
periode de temps curt. L'aminopiridoacridona 111 fou aillada amb un 10% de
rendiment global i s'identificd en base al seu espectre de 1H-RMN que,
posteriorment, varem comparar amb |'obtingut per aquest mateix producte preparat
seguint la metodologia indicada a l'apartat 4. 6. 4. i resulta ser idéntic.
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SiMeg H
1) KF, MeOH OMe
Il ome 2) 2NaN(CHO)2, DMF

If1
o NHAC  3) CAN, MeCN, HO N Hi¥he
4) TFA, MeOH
. . P —_—
N
OMe

N 10%

114 - 115

N(CHO)2

~ ]
N NH,
P
N
)

111

Figura 4. 16. Esquema de preparacié de 111

Un precursor sintéetic de I'aminopiridoacridona 111 és la 4-nitropiridoacridina
118 per una etapa de reduccié del grup nitro a amino (figura 4. 17).

=z i\l N\
N NO2 ‘ N NH»
|e ‘I ------ -
o~
N/ N
(o) 0
118 111

Figura 4. 17. La nitropiridoacridona 118 com a precursora de 111

La nitropiridoacridina 118 es pot preparar possiblement a partir de la
nitroacridona 101 tal com s'esquematitza a la figura 4. 18.

L'O-acilacié de l'acridona 101 amb TFMSAA en les condicions descrites
anteriorment no fou possible, recuperant-se el producte de partida. Possiblement, la
preséncia d'un grup nitro disminueix el caracter nucleofil de la hidroxiacridina de
partida i, per tant, la seva reaccié amb TFMSAA.



Capitol 4. Sintesi d'Alcaloides Marins del grup de les piridoacridines 95

SiMes
O OMe OTf OMe I OMe
NO» N NO»> N NOg'"*
T = - R N e
N N N
OMe OMe OMe
101
N(CHO)z
xn Z N
OMe | o
COoy ™ = X7
T
N/ N7
OMe 0
118

Figura 4. 18. Estratégia per a la sinteside 118

Una possible alternativa per a la preparacié de la nitropiridoacridina 118
consistia en la nitracié de I'acridina 120 (figura 4. 19).

La trimetilsililetinilacridina 120 se sintetitza a partir de la 1,4-dimetoxiacridona
(100). El triflat 119 fou preparat amb un rendiment del 87% i I'acoblament de 119
amb TMSA s'assoli emprant el mateix dissolvent i catalitzador que pel seu analeg
113, aillant-se I'acridina 120 amb un 98% de rendiment.

La nitracié de la trimetilsililetinilacridina 120 amb nitrat ctpric i anhidrid acétic?
proporciona la nitroacridina 121 amb un 60% de rendiment. Ara bé, en utilitzar una
mescla d'acid nitric i anhidrid acétic12 s'aconsegui augmentar el rendiment fins a un
91%. L'espectre de TH-RMN de 121 fou indicatiu de la introduccié del grup nitro per
la desaparicié dels dos doblets dels protons H-2 i H-3 del producte de partida, i
I'aparacié d'un singlet a 7'39 ppm corresponent al proté H-3. Les masses d'alta
resolucié confirmaren la nitracio.

11 K. I. H. Williams, S. E. Cremer, F. W, Kent, E. J. Sehm i D. S. Tarbell, J. Am. Chem. Soc.,
1960, 82, 3982.
12 A. R. Cooksey, K. J. Morgan i D. P. Morrey, Tetrahedron, 1970,26, 5101.
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O OMe OTf OMe
HC=CSiMe,
‘ ‘ Ti,0, DMAP . N Pd(PPh3)4
_—
N 2,6-lutidina, CHoCl» N/ iProNEt, THF
H 87% v
OM (-] 98 /0
100 e 119 OMe
SiMes SiMeg
I OMe OMe
‘ A ‘ HN03 Acs0 N NO2
N/ 91 % O O
OMe
120 121 OMe

Figura 4. 19. Sintesi i reaccio de nitracié de 120

La desproteccio del grup trimetilsililacetile de 121 amb KF en el si de metanol
fou quantitativa, perd la reaccié de I'etinilacridina resultant 122 amb diformilamidur
sodic en les mateixes condicions emprades anteriorment per la sintesi de 1'1,6-
diazafenalé 46 proporciona un producte totalment insoluble que fou impossible
d'identificar i manipular (figura 4. 20).

SiMea NSHO’E
OMe OM
XN N02 KF e N02 NE!N(CHO)Q N NOQ
‘ 0 MeOH O O N/ ‘
999/0 OMe
121 123

Figura 4. 20. Desproteccié de 121 i assaig d'addicié de diformilamidur sodic sobre 122

4. 6. Preparacié de la 3H-6-metoxipirido[2,3,4-k/]acridina (129) i la 6 H-
pirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona (112).

Per a la preparacié de la piridoacridona 112 a partir d'acridines s'aplicaren les
tres metodologies que s'havien utilitzat en I'estudi de la sintesi de I'1,6-diazafenalé
46 (figura 4. 21).
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D'una banda, amb les quinones 124 i 126 es pretenia assajar la formacié de
I'anell nitrogenat per tractament amb un derivat d'amoniac en medi acid.

D'altra banda, amb la quinona 127 es volia aplicar la metodologia de formaci6
d'anells piridinics a partir de compostos 1,5-dicarbonilics i derivats d'amoniac.

Finalment, sobre l'acridina 125 s'hi podia assajar la metodologia que havia
conduit a I'1,6-diazafenalé 46: addicié de diformilamidur sodic, oxidacio a quinona i
formacio de I'anell de piridina.

SiMe3 H
I o [ OMe
488 406
z i s z
N e N Z P * N
0O M
124 ‘ \ 125 OMe
—
" " CH(OMe)
o) €2
I © P 112 ~.. o
q9oeh T OCO
N N/
fo} (0]
126 127

Figura 4. 21. Precursors de 112

Els compostos 124, 125, 126 i 127 se sintetitzaren a partir de la
trimetilsililacridina 120 (figura 4. 22).

L'oxidaci6 de 120 amb CAN proporciona la 1,4-dihidro-1,4-dioxo-9-
(trimetilsililetinil)acridina (124) amb un 86% de rendiment. En comparar els
espectres de TH-RMN de 124 i el producte de partida s'observa la desaparicié del
singlet degut als grups metoxi, aixi com el desapantallament dels senyals
corresponents als protons H-2 i H-3 i 'augment de la seva constant d'acoblament.

La desproteccié del grup trimetilsililacetile de 120 amb KF en el si de metanol
seguida d'oxidacié de l'acridina 125 generada proporciona la quinona 126 que
resulta ser molt inestable. Com a senyal caracteristic a I'espectre de TH-RMN cal
destacar el singlet del proté acetilenic a 4'20 i 4'33 ppm per 125 i 126,
respectivament.
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La reaccié de 120 amb un excés de metdxid sodic en metanol proporciona
l'acetal 128 que per oxidaci6 amb CAN condui al seu analeg oxidat 127. Als
espectres de TH-RMN de 128 i 127 sén representatius el singlet dels dos grups
metoxi, el doblet del proté acetalic i el triplet del metilé del substituent de la posici6 4.

SiMes
i ©

—’..
‘ NZ 97%

120 OMe
NaOMe, MeOH CH(OMe)a
DMF OMe
‘ x CAN
—b..
NZ MeCN, H,0
OMe 96%
128

Figura 4. 22. Preparacié de 124, 125,126 i 127

En cap de les reaccions assajades amb les quinones 124, 126 i 127 per
introduir un nitrogen amb NH4Cl s'ailla la piridoacridona 112 i tampoc es recupera el
producte de partida. Novament s'atribui aquest resultat negatiu a la gran inestabilitat
de les quinones.

L'addicié de diformilamidur sodic sobre I'acridina 125 proporciona amb un 55%
de rendiment la metoxipiridoacridina 129 (figura 4. 23). Aquest resultat inesperat fou
important des del punt de vista sintetic ja que en una sola etapa s'havia produit la
introduccié del nitrogen i la ciclacié de I'anell de piridina.
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H
Il OMe Z "NH
O \ 2'5 NaN(CHO)» \
=
o
N/ DMF N
55%
125 OMe 129 OMe

Figura 4. 23. Reacci6 d'addicié de diformilamidur sodic sobre 125

L'estructura de 129 fou establerta en base a l'analisi elemental i les dades
espectroscopiques. Aquestes darreres juntament amb els experiments realitzats per
a l'assignacié inequivoca de tots els senyals de RMN de 1H i 13C es recullen a
I'annex 4. 9 d'aquest capitol.

La formacié de la metoxipiridoacridina 129 podria explicar-se mitjan¢ant
I'addicié nucledfia del diformilamidur sobre |'acetile de 125 que generaria la
diformilaminoetenilacridina 130 (figura 4. 24). La pérdua d'un dels grups formil per
atac d'una base present en el medi de reaccié -la dimetilamina de la DMF o el mateix
diformilamidur sodic- generaria I'anié 131 amb la carrega deslocalitzada entre els
dos nitrogens. La formacio del sistema triciclic 132 a través d'un procés electrociclic
seguida de pérdua de metoxi amb regeneracié de l'aromaticitat dels anells B i C
completaria la sequéncia. La desformilacié de 133 pot produir-se per l'atac del propi
metoxi que ha estat eliminat.

Un mecanisme electrociclic similar amb subtitucié del grup metoxi de la posicié
1 de l'acridona 92 s'havia proposat a |'apartat 4. 2 per a la formacidé de la 6-
metoxipirido[3,2-a]acridona 102.

H _ N(CHO)»
Il ome OMe
NaN(CHO), base
‘ RS 0 DMF O N 0 (desformilacié)
-~ ——lie= —~ 3
N 55% N
OMe
- i - OMe
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desformilacié

- MeO" N (- HCO,Me) N
N7 NZ

Figura 4. 24. Mecanisme postulat per la formacié de 129

Aquest resultat, tot i que no era l'esperat, era molt favorable i millorava els
resultats assolits amb el model de sintesi de I'1,6-diazafenalé 46 tant en el nombre
d'etapes com amb el rendiment. A més, la metoxipiridoacridina 129 no havia estat
descrita anteriorment i és un precursor potencial de nous derivats interessants des
del punt de vista farmacologic, aixi com d'alguns alcaloides tetraciclics del grup de
les piridoacridines.

L'oxidacio de la metoxipiridoacridona 129 amb CAN a temperatura ambient
durant 10 minuts proporciona la piridoacridona 112 amb un 41% de rendiment
juntament amb un subproducte que posteriorment s'identifica com el nitroderivat 134
(20%) (apartat 4. 6. 1) (figura 4. 25).

Per tal d'evitar la nitracié de 129 es varen assajar unes condicions d'oxidacio
més suaus. Es desmetila el grup metoxi amb BBrs i el fenol resultant 135 s'oxida
amb CAN a 0 °C, aillant-se aixi com a unic producte la piridoacridona 112. El
rendiment global de les dues etapes fou d'un 75%.
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7 N ZNH
‘“‘
CAN
MeCN, Hgo

Z “NH
41% 20%

ZNH ZN
BBrg I
CHxClp ‘ \ CAN O \
—_—T
N7 MeCN, HoO NP
135 ©OH 112 ©

Figura 4. 25. Oxidacié de la metoxipiridoacridona 129

=

L'estructura de 112 s'establi en base a les masses d'alta resolucid i les dades
espectroscopiques, les quals juntament amb els experiments realitzats per a la
correcta assignacio dels senyals de TH-RMN i 13C-RMN es recullen a I'annex 4. 9
d'aquest capitol.

4. 7. Preparacio de derivats del sistema de pirido[2,3,4-k/]acridina.

La metoxipiridoacridina 129 té I'anell C activat front a reaccions de SEAR ja que
esta substituit amb un grup metoxi i un amino. Aquesta activacié s'aprofita per
introduir diferents substituents.

4.7.1. Sintesi de la 3H-6-metoxi-4-nitropirido[2,3,4-k/]acridina (134).

A fi d'introduir un grup nitro a la posicié 4 de la metoxipiridoacridina 129,
s'assajaren les mateixes condicions de nitracié de l'acridina 121. La piridoacridina
129 es mantingué en agitacié en el si d'una barreja d'acid nitric i anhidrid acétic
durant 30 minuts a temperatura ambient, obtenint-se una barreja de productes que
indicava que la nitracié s'havia produit en més d'una posicidé. Es van fer dos assajos

O - * T
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més, en els que s'utilitza I'anterior metodologia perd a una temperatura de 0°C i -20
2C, respectivament. En ambdds casos es recupera el producte de partida.

El tractament de 129 amb nitrat clpric i anhidrid acétic!'! proporciona el
nitroderivat desitjat 134 amb un 51% de rendiment (figura 4. 26).

Z "NH Z ~NH
NO2
‘ A ‘ Cu(NO3)2.3H20 ‘ N ‘
o~ T
N Ac20 N/
OMe 51% OMe
129 134

Figura 4. 26. Preparacio de 134

L'elucidaci6 estructural de 134 es realitza en base a les masses d'alta resolucio
i dades espectroscopiques (taula 7 de I'annex 4. 9). L'espectre d'IR mostra dues
bandes intenses a 1578 i 1263 cm-1 caracteristiques d'un grupo nitro, i a l'espectre
de TH-RMN hi apareix un singlet a 6'40 ppm corresponent al proté H-5.

La posiciod del grup nitro en 4 s'establi per I'observacié d'un nOe positiu entre el
metil del grup metoxi i el proté H-5 (figura 4. 27).

Z “NH

0®
5
N/ N H 0 =6'40 ppm
134 OMO

8=4"12 ppm
Figura 4. 27. Experiment de nOe de 134

Per acabar de confirmar |'estructura de 134 es realitza un experiment de
correlacié H-C (HMQC) i una correlacié H-C a llarga distancia (HMBC) (taula 7 de

l'annex 4. 9).
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4.7. 2. Sintesi de la 3H-4-acetilamino-6-metoxipirido[2,3,4-kl/]acridina (136)
i la 3H-4-formilamino-6-metoxipirido[2,3,4-k/lacridina (137).

D'acord amb els objectius finals d'aquest treball, era necessari reduir el grup
nitro de 134 a amino. Després de diferents assajos emprant com a agents reductors
NaBH4/ NiCls i SnClp, s'arriba a la conclusié que l'aminoacridina resultant de la
reduccié era molt inestable, la qual cosa dificultava el seu aillament.

La disminucié de la densitat electronica de I'anell C de 134 per proteccio del
grup amino en forma d'acetilamino o formilamino possiblement conduiria a un
producte més estable i més facil de manipular (figura 4. 28).

El tractament de 134 amb SnCl, emprant metanol com a dissolvent i la seva
immediata acilacié, mitjangant un reflux d'anhidrid acétic, permeté I'obtencié de
I'acetilamina 136 amb un rendiment del 55%. La conversié del grup nitro a
acetilamino s'establi en base a les dades espectroscopiques i masses d'alta
resolucio.

Malgrat que 136 va ser aillat i identificat resulta ser molt inestable i, per tant, no
fou dtil per a continuar la sintesi de l'ascididemina i la kuanoniamina.

El cru de reacci6 resultant de la reduccioé de la nitropiridoacridina 134 es tracta
amb anhidrid mixte formic-acetic. En aquest cas, s'obtingué una barreja de
productes de la que fou impossible aillar-ne la formilaminopiridoacridina 137.

Analogament a l'acetilamina 136, el compost 137 també presentava una alta
inestabilitat que impedi la seva obtencié.

7 "NH

N NHAc
1) SnCl,, MeOH ‘ & ‘
2) AcO N
55% OMe

Coy
/
N Z>NH
OMe \K_ NHCHO
128 1) SnCl, MeOH =
2) AcOCHO 7
OMe

137

136

Figura 4. 28. Preparacié de 136 i assaig de preparacié de 137
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4. 7. 3. Sintesi de la 6 H-4-bromopirido[2,3,4-kl]acridin-6-ona (138) i de la
6 H-4-hidroxipirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona (139).

La reaccié de la metoxipiridoacridina 129 amb NBS en el si de DMF a 0 °C
condui a una barreja de la 4-bromopiridoacridona 138 i la 4-hidroxipiridoacridona
139, essent 138 el producte minoritari (6%) (figura 4. 29).

En ambdds compostos 138 i 139 s'havia produit I'oxidacié a iminoquinona.
Aquest procés es pot explicar a través de la C-bromacié de la posicidé 6 de 129 i
posterior oxidacié.13

Per espectroscopia UV es comprova que la 4-bromopiridoacridona 138 es
transforma facilment en la 4-hidroxipiridoacridna 139 per tractament amb una base
aquosa.

La formacié de 139 a partir de 138 es pot produir durant el tractament final de la
reaccio per l'accié de l'aigua.

Z "NH z N
SOOE- 200 \ - CC \ )
/
N
oM
129 a 138 139

6% 82%

Figura 4. 29. Reaccio de 129 amb NBS

La identificacié de 138 i 139 es féu en base a les dades espectroscopiques
(taules 8 i 9 de I'annex 4. 9). Per tal d'establir la posicié dels grups hidroxi i brom fou
necessari un experiment de H-C a llarga distancia (HMBC), essent les correlacions
més significatives les representades a la figura 4. 30.

13 M. Alvarez, M. A. Bros, G. Gras, W. Ajana i J: A. Joule, Eur. J. Org. Chem., 1999, 1173.
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Figura 4. 30. Correlacions més significatives dels HMBC de 138 i 139

La bromacié de la 6-hidroxipiridoacridina 135 condui a la bromoquinona 144
com a unic producte i amb un 53% de rendiment (figura 4. 31).

Z>NH Z N
N NBS, DMF_ N Br
NP s
OH
135

Figura 4. 31. Sintesi de 138

4. 7. 4. Sintesi de la 6H-4-aminopirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona (111) i de la
6 H-4-formilaminopirido[2,3,4-kl]acridin-6-ona (140) .

La reaccié de la bromopiridoacridona 138 amb una solucié aquosa d'amoniac al
20% proporciona |'aminopiridoacridona 111 amb un 31% de rendiment (figura 4. 32).
Les dades espectroscopiques de TH-RMN de 111 coincidiren amb les descrites a la
literatura.4

El brom derivat 138 havia permés arribar a la 6 H-4-aminopirido[2,3,4-k/lacridin-
6-ona (111) que no s'havia aconseguit preparar per altres vies (veure apartat 4. 4).

Per tal de preparar la formilaminopiridoacridona 140, I'amina 111 s'escalfa a la
temperatura de reflux d'una dissolucié d'anhidrid mixte formic-acétic, obtenint-se una
barreja de productes que fou impossible separar per métodes cromatografics.

14 Y. Kitahra, S. Nakahara, T. Yonezawa, M. Nagatsu, Y. Shibano i A. Kubo, Tetrahedron, 1997,
53, 17028.
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@i
NH NHCHO
BEE N7
0

140

Figura 4. 32. Sintesi de 111 i assaig de formilacié

Aquest darrer resultat ens impedia sintetitzar la kuanoniamina A mitjancant la
metodologia de Jacobson (veure apartat 4. 3).8RR Ara bé, possiblement a partir de
l'intermedi sintétic 111 es podra assolir en un futur no llunya la sintesi de I'esmentat
alcaloide.

4. 8. Sintesi formal de la 11-hidroxiascididemina.

Amb l'obtencié de l'aminopiridoacridona 111 s'havia aconseguit la sintesi formal
de la 11-hidroxiascididemina. Kubo i col.laboradors I'havien sintetitzat per
condensacié de 111 amb l'acid de Meldrum en ortoformat de metil seguida de
ciclacio termica del derivat de I'acid de Meldrum 141 obtingut (figura 4. 33).14

X

Z o)

~ )
N Ha A Meldrum N
‘ "HC(OMegly N/

57%

111 121 ©
Z N
| N
PhoO R -~
—_— |
A Z xn
y N
80% o OH

11-Hidroxiascididemina

Figura 4. 33. Sintesi formal de la 11-hidroxiascididemina
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4. 8. Sintesi de l'ascididemina.

4, 8. 1. Reacci6 de Diels-Alder de la 6 H-pirido[2,3,4-k/Jacridin-6-ona (112):
sintesi de la 9H-quino[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-9-ona (144).

La sintesi de l'ascididemina a partir de la piridoacridona 112 es podia assolir en
una sola etapa a travées d'una reaccié de Diels-Alder amb un azadie (figura 4. 34).

Ascididemina

Figura 4. 34. La piridoacridona 112 com a precursora de l'ascididemina

Els 1-azadiens sén pobres electronicament i poc reactius front a dienofils. Una
forma d'incrementar la seva reactivitat consisteix en substituir la posicié 1 amb un

grup donador d'electrons tal com un grup sililoxi o dimetilamino, de manera que els
1-azadiens més emprats son 142 i 143 (figura 4. 35).15

OSi(Me)2C(Me)s N(Me)2
NS Nj
b ,
142 143

Figura 4. 35. 1-azadiens

A la literatura no hi ha descrita cap reaccié d'aza-Diels-Alder que utilitzi com a
dienofil una iminoquinona com 112, perd si diferents quinones.1® En

15 (a) M. Behforouz, Z. Gu, W. Cai, M. A. Horn i M. Ahmadian, J. Org. Chem., 1993, 58, 7089;
(b) B. Serckx-Poncin, A.-M. Hesbain-Frisque i L. Ghosez, Tetrahedron Lett., 1982, 23, 3261;
(c) E. Gémez-Bengoa i A. M. Echavarren, J. Org. Chem., 1991, 56, 3497.

16

(a) Y. Kitahara, F. Tamura i A. Kubo, Chem. Pharm. Bull., 1994, 42, 1363;
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quinolinoquinones I'addici6 de I'azadié té lloc amb una regioselectivitat contraria a la
necessaria per la sintesi de l'ascididemina, és a dir, I'adducte resultant presenta els
dos nitrogens en meta respecte a I'anell central (figura 4. 36). Amb la iminoquinona
112 calia comprovar si el grup imino canviava aguesta regioselectivitat.

0o l':l(Me)g
Figura 4. 36. Exemple de reaccié d'aza-Diels-Alder d'una quinona
La reaccié de Diels-Alder entre la iminoquinona 112 i el di¢ 142 resulta
infructuosa, aillant-se el producte de partida en les condicions experimentals
indicades a la taula 3.
Taula 3. Condicions assajades per la cicloaddicié de 112 i 142

ey 0Si(Me):CiMe),
SO CEEN
- + -
b 2
o
1w

112

Condicions de la cicloaddicio Producte obtingut
Tolué 40°C,60h 112
Tolué 80 °C, 36 h, tub tancat 112
o-Diclorobenzé 130 2C, 36 h, tub tancat 112

En canvi, els assajos realitzats amb el dié 143 si que conduiren a un compost
pentaciclic. Les diferents condicions assajades es recullen a la taula 4. En tots els
casos la reaccié de Diels-Alder va anar seguida d'una etapa d'oxidacié amb CAN.

(b) Y. Kitahara, H. Onikura, Y. Shibano, S. Watanabe, Y. Mikami i A. Kubo, Tetrahedron, 1997,
53, 6001;
(c) Y. Kitahara, F. Tamura, M. Nishimura i A, Kubo, Tetrahedron, 1998, 54, 8421.
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Els tres primers assajos demostraren que el rendiment augmentava si
s'utilitzava acetonitril com a dissolvent, fet que havia estat comprovat anteriorment
per Ghosez i col.laboradors. 15b

D'acord amb aquesta darrera observacié i tenint en compte que una forma
d'incrementar la reactivitat de les cicloaddicons [4+2] consisteix en |'us d'altes
pressions,!7 es realitzaren dos assajos més a una pressié de 10 Kbar i amb
acetonitril/ metanol com a dissolvents: |'un a temperatura ambient i 'altre a 80°C. El
millor rendiment (40 %) s'obtingué a temperatura ambient.

Taula 4. Condicions assajades per a la cicloaddicio de 112 143

N(Me)2
N
DI
2 IN /J
- 143
- 1“
XL,

o 2) Oxidacié

112

Condicions de la cicloaddicié Rendiment
CH,Cl, reflux, 4 h 1%
CH.Cl, 80 psi, 25 °C, 24 h 18 %
MeCN reflux, 4 h 26 %
MeCN/ MeOH (50:50) 10 Kbar, 25 °C, 24h 40 %
MeCN/ MeOH (50:50) 10 Kbar, 80 °C, 18h 28 %

Les dades espectroscopiques del compost pentaciclic obtingut comparades
amb les publicades per l'ascididemina'® (veure taula 10 de I'annex 4. 9) diferien
fonamentalment en els senyals corresponents als protons i carbonis del nou anell
format D. Aquest resultat fou indicatiu de que a la cicloaddicié s'havia format la
piridoacridona 144 regioisbmera de l'ascididemina (figura 4. 37), essent la
regioselectivitat de la cicloaddicié entre la iminoquinona 112 i el dié 143 idéntica a
l'observada per les quinolinoquinones. 16

17 (a) A. Sera i T. Uchida, Synthesis, 1985, 1;
(b) K. Matsumoto i A. Sera, Synthesis, 1985, 999;
(c) U. Pindur, G. Lutz i C, Otto, Chem. Rev., 93, 741.

18 J. Kobayashi, J. Cheng, H. Nakamura, Y. Ohizumi, Y. Hirata, T. Sasaki, T. Ohta i S. Nozoe,
Tetrahedron Lett., 1988, 29, 1177.
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N(M
{Me)2 1) MeCN, MeOH, 10Kbar |

‘ \ . NS 25°C, 24 h N /l
N/ ; 2) CAN, MeCN, H20 N/ \N

02°C, 15 min
112 143 40% 144

Figura 4. 37. Sintesi de 144

L'elucidacio estructural de 144 es féu en base a les seves dades

espectroscopiques (taula 10 de l'annex 4. 9) i masses d'alta resolucié. A més dels
espectres d'IR, TH-RMN i 13C-RMN es dugué a terme un experiment de doble
ressonancia juntament amb un experiment de correlaci6 H-C (HMQC) i un de
correlacié H-C a llarga distancia (HMBC) (figura 4. 47 i taula 11 de I'annex 4. 9).

4. 8. 2. Reacci6 de Diels Alder amb la 6 H-4-bromopirido[2,3,4-k/lacridin-6-

ona (138): sintesi de I'ascididemina.

Una forma de dirigir la regioquimica de les reaccions de Diels-Alder d'aquest

tipus consisteix en utilitzar quinones substituides amb un clor o un brom (figura 4.
38).8b, 15c, 16c, 19

R O N(Me), i
Y Y. S Y )
+ —_—
—
NT ) N =
0 0

19

(a) S. Lévesque i P. Brassard, Heterocycles, 1994, 38, 2205;

(b) Y. Kitahara, F. Tamura i A. Kubo, Tetrahedron Lett., 1997, 38, 4441;

(c) M. M. Blanco, J. A. de la Fuente, C. Avendafo i J. Carlos Menéndez, Tetrahedron Lett.,
1999, 40, 4097.
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R 0] T(Me)z R (0]

l\ Ny I\ /I
_ - — L,
N P N

4

Br
0] (0]

Figura 4. 38. Regioselectivitat d'aza-Diels-Alders amb bromoquinones

La cicloaddicié de la bromopiridoacridona 138 i I'azadié 143 es realitza a altes
pressions (10 Kbar), a una temperatura de 80 °C i emprant acetonitril com a
dissolvent. L'oxidacié amb CAN del cru de reaccié proporciona |'ascididemina amb
un 21% de rendiment (figura 4. 40).

Aquest alcaloide fou identificat per comparacié de les seves dades
espectroscopiques de TH-RMN i 13C-RMN amb les publicades en el seu aillament
(veure taula 12 de I'annex 4. 9).20

NMe)2 4y MecN, 10 Kbar |

< "N
‘ \ Br N\ 80°C, 18 h = Z
: - |
N7 g 2) CAN, MeCN, H0 N7 X
g 09C, 15 min
138 143 21% Ascididemina

Figura 4. 39. Sintesi de l'ascididemina
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4. 9. Annex Capitol 4: Dades espectroscopiques dels compostos
descrits en aquest capitol.

Per I'estudi espectroscopic que pretenem desenvolupar en aquest annex hem
agrupat els compostos descrits en aquest capitol en tres grups: sistemes triciclics
d'acridona o acridina, sistemes tetraciclics de pirido[2,3,4-k/lacridina i pirido[2,3,4-
kflacridin-6-ona, i sistemes pentaciclics de quino[4,3,2-de]fenantrolin-9-ona.

4. 9. 1. Acridines i acridones.

Dins d'aquest grup hi trobem 1,4-dimetoxiacridines i 1,4-dimetoxiacridones
subtituides o no a la posicié 2, i 1,4-dioxoacridines (figura 4. 41).

R' OMe R O
2
Oy QcO
~ ~
N N
OMe (0]
92 R=NH, 119 R'=OTf R?=H 124 R=C=C-SiMe;
100 R=H e 2 126 R=C=CH
120 R'=C=C-SiMe3 R2%=
101 R=NO; it s 127 R= CH,CH(OMe),
107 R= NHCHO 121 R'=C=C-SiMe; R°=NOs>
109 R= NHAc 122 R'=C=CH R%= NO,

125 R'=C=CH R%=H
128 R'= CH,CH(OMe), R2=H

Figura 4. 40. 1,4-dimetoxiacridones, 1,4-dimetoxiacridines i 1,4-dioxoacridines

Aquests compostos es caracteritzen per presentar a l'anell A quatre protons
diferents que constitueixen un sistema del tipus ABCD i amb un desplagament
quimic compres entre 7'10 i 8'69 ppm. Els protons H-5 i H-8 apareixen com a
doblets amb una constant d'acoblament J ys.He | J Hs-H7 €ntre 8 i 9 Hz, i els protons
H-6 i H-7 com a doble doblets amb una constant d'acoblament J ne.H7 entre 6 i 7
Hz.

En 1,4-dimetoxiacridines i 1,4-dimetoxiacridones no substituides en 2 els
protons H-2 i H-3 formen un sistema AB. El proté H-2 apareix més apantallat (8=
6'52-6'83 ppm) que el proté H-3 (8= 6'83-7'02 ppm). Els seus senyals sén doblets
amb una una constant d'acoblament J > 8 Hz.
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En les quinones els protons H-2 i H-3 apareixen a camps més baixos (7'09-
7'25 ppm) amb una constant d'acoplament J= 10'2-10'5 Hz.
4. 9. 2. Pirido[2,3,4-k/]acridines i pirido[2,3,4-k[]acridin-6-ones.

Les caracteristiques generals comunes en els espectres de TH-RMN de les
piridoacridines 129, 134, 135136 i les piridoacridones 111,112, 138 i 139
sén:

Els protons de l'anell A dels compostos tetraciclics del grup de les
piridoacridines constitueixen un sistema ABCD analeg al dels sistemes triciclics
anteriors, és a dir, apareixen com a dos doblets i dos doble doblets, ara amb un
desplagament quimic 8= 7'00-9'00 ppm i unes constants d'acoblament J = 7'0-8'5
Hz (figura 4. 42).

Els protons H-1 i H-2 formen un sistema AB facilment assignable: dos doblets
amb una constant d'acoblament J = 5'0-6'56 Hz, dels quals el corresponent al proté
H-2 és el més desapantallat de tota l'estructura pel fet d'estar en la posicidé o d'un
anell de piridina.

En les piridoacridines 129 i 135 i la piridoacridona 112 no substituides en 4,
els dos doblets corresponents als protons H-4 i H-5 presenten un desplagament
quimic comprés entre 6'92 i 7'87 ppm. En 129 i 135 la constant d'acoblament
d'aquests doblets, J = 9'0 i 8'7 Hz respectivament, és menor que a la
piridoacridona 112, J = 10'5 Hz, degut a que en aquesta ultima el doble enllag C4-
C3 no pertany al sistema aromatic.

Z N
COor
—
N
0]
129 R'=Me R°=H 111 R=NH,
134 R'=Me R?=NO, };g g=gr
1_pe_ e
135 R =R°=H 139 R=OH

136 R'=Me R2=NHAc

Figura 4. 41. Piridoacridines i piridoacridones
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Per a la correcta assignacié de tots els senyals d'alguns d'aquests compostos
ha estat necessari realitzar experiments de doble ressonancia, de nOe i de
correlacions H-C, els quals es detallen a continuacié.

Per a l'assignacié dels senyals de la metoxipiridoacridina 129 fou necessari
un experiment de doble ressonancia un de nOe (figura 4. 43), juntament amb un
experiment de correlacié H-C (HMQC) i un de correlacié H-C a llarga distancia
(HMBC) (taula 5).

A |'experiment de doble ressonancia, en irradiar el proté H-11, s'ha observat
desacoblament amb el proté H-10.

d=6'99 ppm
8 =7'66 ppm

Oy
3 =6'85 ppm

1
d=7'66 ppm H Z "NH
11

(L

OMe OMe

Desacoblament de l'experiment

de doble ressonancia Experiment de nOe

Figura 4. 42. Experiments de doble ressonancia i de nOe de 129
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Taula 5. Dades de TH-RMN i 13C-RMN i HMBC de la piridoacridina 129
Atom 1Hab,c 13C ac HMBC 60 | HMBC 110
(H—=C)| (H—C)
6'99 (d, 5'0) 106'1 C-2, C-11a, C-11¢c
2 8'37 (d, 5'0) 150'3 C-3a, C-11b
3a 144'5
4 7'20 (d, 9'0) 115'1 C-3a, C-6 C-3a, C-6, C-11c
5 7'23 (d, 9'0) 115'3 C-6a, C-11¢c C-6, C-6a
125'2
6a 137'2
7a 139'2
8 6'75 (d, 7'8) 115'6 C-10, C-11a C-10, C-11a
9 7'18 (dd, 7'8 i 7'5) 131'5 C-7a, C-11 C-11
10 6'85 (dd, 8'0i 7'5) 121'0 C-8, C-11a C-8,C-11a
11 7'66 (d, 8'0) 123'9 C-9, C-11b C-9, C-11b
11a 117'4
11b 139'2
11c¢ 118'7
OCHg3 3'85 (s) 56'3 C-6a C-6a

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i la constant
d'acoblament en Hz; c¢: espectre realitzat en CDClg

L'elucidacié estructural de 112 es féu en base a un experiment de nOe, un
experiment de correlacié H-C (HMQC) i un de correlacié H-C a llarga distancia
(HMBC) (taula 6). L'observacié d'un nOe positiu entre el proté H-1, faciiment
assignable, i el proté H-11 fou primordial per a l'assignacié dels senyals dels
protons de l'anell benzénic (figura 4. 44).
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112
Figura 4. 43. Experiment de nOe de 112

Taula 6. Dades de 'H-RMN i 13C-RMN i HMBC de la piridoacridona 112
2

Atom 1Hab.c 13C ac HMBC 60
(H—>C)
1 8'39 (d, 6'0) 116'3 C-11c
2 9'00 (d, 6'0) 149'1 C-1, C-3a, C-11b
3a 1511
4 7'87 (d, 10'5) 143'1 C-5, C-6, C-11c
5 6'98 (d, 10'5) 1331 C-3a, C-6a
6 183'6
6a 145'8
7a 146'1
8 8'59 (d, 7'5) 133'1 C-10, C-11a
9 7'98 (t, 7'5) 131'6 C-7a, C-11
10 7'91 (t, 7'6) 130'6
11 8'62 (d, 7'5) 122'8 C-7a, C-9, C-11b
11a 123'2
11b 136'8
11¢c 118'2

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i
la constant d'acoblament en Hz; ¢: espectre realitzat en CDCl3



Annex Capitol 4: Dades espectroscopiques 117

Per a l'elucidacié estructural dels compostos 134, 138 i 139 s'han realitzat
experiments de correlacié H-C (HMQC) i de correlacié H-C a llarga distancia
(HMBC) que es detallen a continuacio a les taules 7, 8 9.

Taula 7. Dades de TH-RMN i 13C-RMN i HMBC de la piridoacridina 134

Atom 1Hab.c 13C ac HMBC 60
(H—C)
1 8'51 (d, 5'5) 118'8 C-11a, C-11c
2 9'19 (d, 5'5) 149'8 C-3a, C-11b
3a 146'6
4
B 6'40 (s) 108'1 C-3a, C-6, C-6a
6 164'4
6a 183'3
7a 145'1
8'40 (dd, 7'7i 0'5) 132'0 C-10,C-11a
7'92 (ddd, 7'7, 7'5i 0'5) 131'7 C-7a, C-11
10 7'83 (ddd, 7'7, 7'5.i 0'5) 130'0 C-8 C-11a
11 8'56 (dd, 7'7 i 0'5) 122'9 C-7a,C-9, C-11b
11a 122'3
11b 137'1
11¢ 118'5
OCH3 4'12 (s) 57'0

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i
la constant d'acoblament en Hz; ¢: espectre realitzat en CDClg
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Taula 8. Dades de TH-RMN i 13C-RMN i HMBC de la piridoacridona 138

Atom 1Hab,c 13C ac HMBC 60 HMBC 110
(H — C) (H—C)
1 8'47 (d, 5'5) 116'6 C-11a, C-11c C-3a, C-114, C-
11b, C-11c
2 9'10 (d, 5'5) 147'8 C-1, C-3a, C-11b | C-1, C-3a, C-11b
3a 148'1
4 134'9
5 7'55 (s) 135'1 C-3a, C-6a, C-11c | C-6, C-6a, C-11c
6 180'0
6a 144'3
7a 144'6
8 8'55 (dd, 8'0i 1'0) 131'9 C-10, C-11a C-11a
9 7'99 (ddd, 8'0, 7'5i 1'0) 131'5 C-7a, C-11a
10 7'93 (ddd, 8'0, 7'5i 1'0) 130'0 C-8, C-11a C-9, C-11a
11 8'62 (dd, 8'0i1'0) 122'0 C-7a, C-9, C-11b C-7a, C-9, C-
11b, C-11a
11a 121'8
11b 136'1
11¢c 142'9

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i la constant
d'acoblament en Hz; c: espectre realitzat en CDCl3
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Taula 9. Dades de TH-RMN i 13C-RMN i HMBC de la piridoacridona 139

Atom THa.b,c 13C ac HMBC 60
(H—C)
1 8'39 (d, 5'5) 116'6 C-11a, C-11c
2 8'78 (d, 5'5) 148'6 C-3a, C-11b
3a 151'0
4 177'0
5 7'16 (s) 132'1 C-3a, C-6a
183'2
6a 146'4
7a 146'0
8 8'64 (d, 8'5) 133'4 C-11a
9 8'01 (dd, 8'5i 8'0) 131'8 C-7a, C-11
10 7'94 (dd, 8'5i 8'0) 130'9 C-11a
11 8'64 (d, 8'5) 122'8 C-7a, C-11b
11a 123'5
11b 137'2
11c 118'9

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la

multiplicitat i la constant d'acoblament en Hz; c: espectre realitzat en

CDCl3
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4. 9. 3. Quino[4,3,2-de]fenantrolin-9-ones.

Per a l'assignacié dels senyals de l'espectre de TH-RMN de 144 calgué
realitzar un experiment de doble ressonancia (figura 4. 45). En irradiar el proté H-
12 s'observa desacoblament amb els protons H-13 i H-11 i en irradiar el protdé H-5
s'observa desacoblament amb els protons H-4 i H-6.

8 = 8'56 ppm 3 =9'08 ppm

vy )
&= 7'80 ppm 3 4 3 = 7'66 ppm

H
C /|12:>
H & N“11TH

& =7'86 ppm 0 &=28'79 ppm

144

Figura 4. 44. Desacoblament observat en un experiment de doble ressonancia
de 144

La diferéncia més significativa entre les dades espectroscopiques de 144 i
les de l'ascididemina2? radica en els desplagaments a I'espectre de TH-RMN dels
protons de l'anell D (figura 4. 46 i taula 10). En 144, el doble doblet més
desapantallat presenta un desplagament de 9'08 ppm i correspon al proté H-13,
mentre que a l'ascididemina el doble doblet més desapantallat apareix a 9'14 ppm
i correspon al proté H-12. El desapantallament del proté H-13 en 144 podria ésser
degut a l'efecte anisotropic del parell d'electrons lliure del nitrogen 1.

5=28'79 ppm O H §=879ppm
Ascididemina

Figura 4. 45. Desplagaments quimics dels protons H-11 i H-13 de 144 i H-10 i
H-12 de l'ascididemina
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Taula 10. Comparacié entre les dades espectroscopiques de 144 i de

I'ascididemina20

Ascididemina
Atom 1Hab,c 13C a, ¢ 1H a, b, d 13C a.d
2 8'93 (d, 5'5) 149'7 9'22 (d, 5'6) 149'9
3 8'39 (d, 5'5) 117'1 8'69 (d, 5'6) 117'7
3a 138'6 138'5
3b 124'1 123'9
4 8'56 (dd, 8'0i 1'0) 123'7 8'76 (dd, 7'7i 1'3) 123'6
7'80 (ddd, 8'0, 75 1'0) 131'6 7'99 (ddd, 8'1, 7'7i 1'3) 131'5
7'86 (ddd, 8'0, 7'5i 1'0) 132'7 8'05 (ddd, 81, 7'7.i 1'3) 132'5
7 8'40 (dd, 8'0i 1'0) 132'9 8'55 (dd, 7'7i 1'3) 132'8
7a 146'0 145'7
8a 149'4 145'9
9 181'3 182'0
9a 147'5 129'2
10 8'79 (dd, 7'7i 1'7) 137'0
11 8'79 (dd, 4'5i 1'5) 152'8 7'75 (dd, 7'7i 4'7) 126'3
12 7'66 (dd, 8'0i 4'5) 129'3 9'14 (dd, 4'7i 1'7) 155'7
13 9'08 (dd, 8'0i 1'5) 135'0
13a 134'3 152'4
13b 148'0 149'7
13c 117'56 118'2

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i la constant

d'acoblament en Hz; c: espectre realitzat en CDCl3; d: espectre realitzat en CDClz/ CD30D

(3'5:1'5)
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L'experiment de correlacié H-C a llarga distancia (HMBC) acaba de corroborar
l'estructura de 144 (figura 4.47 i taula 11). Concretament, les correlacions
observades entre el proté H-12 amb el carboni C-13a, el proté H-13 i el proté H-11

amb el carboni C-9a i el proté H-13 amb el carboni C-13b confirmaren l'orientacio
de l'anell D.

Taula 11.
Dades de HMBC de la piridoacridona
47
HMBC 60 HMBC 110
H—C)| (H—C)
H-2 C-3a, C-13b, | C-3a,C-13b, C-
C-13c 13¢c
H-3 C-3b, C-13¢c C-3b, C-13¢c
H-4 C-3a,C-6,C- | C-3a,C-6,C-7a
7a, C-13c
Figura 4. 46. H-5 C-3b,C-7
Correlacions més H-6 C-4,C-7a
significatives H-7 Cad. C-7 C-3b
de l'anell D del HMBC de 144 H-11 C-9a, C-13
H-12 C-13a
H-13 C-9a, C-11 C-9a

Les dades espectroscopiques de l'ascididemina coincidiren amb les descrites
per aquest alcaloide en el seu aillament (taula 12).20
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Taula 12. Comparacié entre les dades espectroscopiques obtingudes de
I'ascididemina sintética i la natural

Ascididemina
Dades propie Dades publicades?0
Atom 1Ha,b,c 13C a, ¢ 1H a, b, d 13C a. d
2 9'32 (d, 5'6) 149'6 9'22 (d, 5'6) 149'9
3 8'59 (d, 5'6) 117'0 8'69 (d, 5'6) 117'7
3a 138'0 138'5
3b 123'5 123'9
4 8'74 (dd, 7'7i 1'3) 123'0 8'76 (dd, 7'7i 1'3) 123'6
7'98 (ddd, 8'2, 7'7.i 1'3) 131'0 7'99 (ddd, 8'1, 771 1'3) 131'5
6 8'06 (ddd, 8'2, 7'7i 1'3) 132'0 8'05 (ddd, 8'1, 7'7i1'3) 132'5
8'67 (dd, 7'7i 1'3) 132'7 8'55 (dd, 7'7 i 1'3) 132'8
7a 145'5 145'7
8a 146'5 145'9
9 182'0
9a 129'7 129'2
10 8'83 (dd, 8'0i 1'8) 136'6 8'79 (dd, 7'7 i 1'7) 137'0
11 7'69 (dd, 8'0i 4'8) 125'7 7'75(dd, 7'7.i 4'7) 126'3
12 9'20 (dd, 4'8i1'8) 165'4 9'14 (dd, 4'7i1'7) 155'7
13a 157'0 152'4
13b 152'1 149'7
13c 118'1 118'2

a: desplagament quimic en ppm; b: entre paréntesi s'indica la multiplicitat i la constant
d'acoblament en Hz; c: espectre realitzat en CDClg3; d: espectre realitzat en CDCl3/ CD30D

(3'5:1'5)
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Un dels objectius d'aquesta Tesi Doctoral ha estat valorar farmacologicament,
en col.laboracié amb ['Institut Bio Mar S. A., l'activitat antitumoral d'alguns dels
intermedis sintetics obtinguts i dels productes finals.

El cancer és a Espanya la segona causa de mortalitat després de les malalties
cardiovasculars. Els tipus de cancers que més incideixen en els homes sén el de
pulmé, estdmac, prostata, bufeta i laringe, mentre que en les dones soén el cancer de
colon, mama, estomac, uter i pulma.1

La recerca de nous farmacs antitumorals i els estudis de relacié-estructura per
al disseny de nous analegs estructurals sén d'una rellevant importancia.

En una Tesi Doctoral tan sols es pot abarcar un nimero reduit d'estructures
que en el nostre cas correspon al grup de les piridoacridines, compostos que també
s'estan treballant en altres grups d'investigacio.

1 F. M. Martinez Navarro, J. M. Antd, P. L. Castellanos, M. Gili, P. Marset i V. Navarro "Salud
Publica" Ed. McGraw-Hill-Interamericana, Espafa 1998, pag. 591.



128 Capitol 5: Avaluacié farmacologica

El cancer és una malaltia caracteritzada per la proliferacié anormal de les
cél.lules. L'accié dels farmacs antineoplastics es dirigeix a frenar aquest creixement
cel.lular.

L'activitat antitumoral d'alguns dels compostos d'aquesta Tesi Doctoral ha estat
avaluada front a diferents linies de cél.lules de: limfoma de rata (P-388D), carcinoma
de pulmé huma NSC (A-549), carcinoma de colon huma (HT-29) i melanoma huma
(SK-MEL-28).

5.1 Metodologia.

La metodologia seguida ha estat la descrita per Bergeron i col.laboradors i
Schroeder i col.laboradors.2

Les cél.lules s'han mantingut en creixement logaritmic en un Medi Minim
Essencial de Eagle, amb Sals de Earle, amb L-glutamina (2'0 mM), aminoacids no
essencials, sense bicarbonat sédic (EMEM/ neaa); suplementat amb un 10% de
séerum fetal de vedell (FCS), bicarbonat sodic (102 M) i 0'1 g/l de penicil.lina G +
sulfat d'estreptomicina.

Les cel.lules P-388D s'han sembrat en pous de 16 mm a una densitat de 1x104
cel.lules per pou resuspeses en 1 ml de MEM 5FCS amb la concentracio indicada de
compost. Al mateix temps, s'han dut a terme experiments en abscéncia de compost
com a control de creixement, per tal d'assegurar que el creixement de les cél.lules es
manté exponencial.

Totes les determinacions es fan per duplicat.

Al cap de 3 dies d'incubacié a 37°C, amb un 10% de CO; i una humitat
atmosférica del 98%, es determina el valor aproximat d'lCso per comparacié del
creixement de les cél.lules als pous amb compost i el de les cél.lules control.

Les cél.lules A-549, HT-29 i SK-MEL-28 s'han sembrat en pous de 16 mm a
una concentracié de 2x104 cél.lules per capsula en 1 ml de MEM 10FCS amb la
concentracid indicada de compost. Al mateix temps, s'han dut a terme experiments

2 (a) A. C. Schroeder, R. G. Hughes i A. Bloch, J. Med. Chem., 1984, 121, 848;
(b) R. J. Bergeron, P. F. Cavanaugh, S. J. Kline, R. G. Hughers, G. T. Elliot i C. W. Porter,
Biochem. Bioph. Res. Comm., 1984, 121, 848.
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en abscéncia de compost com a control de creixement, per tal d'assegurar que el
creixement de les cel.lules es manté exponencial.

Totes les determinacions es fan per duplicat.

Al cap de 3 dies d'incubacié a 37°C, amb un 10% de COj i una humitat
atmosferica del 98%, els pous es tenyeixen amb Cristal Violeta al 0'1%. Es
determina el valor aproximat d'ICsg per comparacié del creixement de les cel.lules
als pous amb compost i el de les cél.lules control.

5. 2. Resultats de I'avaluacié farmacologica.
Els compostos avaluats farmacologicament es classifiquen en quatre grups:

® compostos pentaciclics: I'ascididemina i 144.
- L'ascididemina és un producte natural mari aillat del tunicat Didemnum sp. i
és un dels productes finals sintetitzats en aquesta Tesi Doctoral .
- El compost 144 és un isomer de l'ascididemina pel que fa a la posicié del
nitrogen de l'anell D.
La 1,10-fenantrolina (1), quan esta complexada amb Cu2+, té la propietat
d'hidrolitzar 'ADN.3 La posicié relativa dels dos nitrdogens 1 i 13 de 144 és
diferent que a la 1,10-fenantrolina i, per tant, perd la capacitat de quelacié amb
metalls.

® compostos tetraciclics lineals: les piridoacridines 4, 145 i 146.
Aquests compostos presenten els anells A-D de I'ascididemina. En 146 l'anell
C esta modificat en forma d'oxepin.
Els productes 4, 145 i 146 van ser sintetitzats en el treball previ a aquesta Tesi
Doctoral4

D. S. Sigman, Acc. Chem. Res., 1986, 19, 180.
Tesi presentada per Wadi Ajana, 1996.
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® compostos tetraciclics angulars: les pirido[2,3,4-kllacridines 112, 129, 134, 135,
136, 138 139 i la pirido[3,2-a]acridona 102.
Aquests compostos presenten els anells A-C i E de l'ascididemina. Es
diferencien entre ells en el grau d'oxidacid i/o substitucié de I'anell C.

® ¢l compost triciclic 46 amb els anells B, C i E de l'ascididemina.
Aquesta molécula és una simplificacié molecular de I'ascididemina i el resultat
de la seva valoracid farmacoldgica sera indicatiu de la importancia dels dos
anells que li manquen.

Els resultats de l'avaluacio farmacologica de tots aquests compostos es recull a

la taula 1. S'indica la concentracié inhibitoria al 50% (ICs0) en cadascuna de les
linies de cel.lules tumorals assajades.

Taula 1: Activitat citotdxica -1Csq (LM)- de les piridoacridines

Compost P-388D 2 A-549 b HT-29 ¢ SK-MEL-28 d
0'35 0'02 0'35 0'004
0'03 0'004 0'17 0'009
144 ¥
L
0 i ‘ 3'62 0'43 4'35 0'43
H o
4
o OH
L
- 1'37 0'68 6'83 0'68
MEM OH
145
OH
¢
Y, 0'68 027 0'68 027
h:ﬂEM
146
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Compost P-388D 2 A-549 b HT-29 ¢ SK-MEL-28 d
g 0
N
qﬁ 181 362 362 362
N
102 O
lN
1'08 4'31 4'31 4'31
(o]
112
NH
=
0'50 0'05 0'50 0'05
128 OMe
NH
NO;
_ 0'34 0'03 0'34 0'03
OMe
134
NH
: 'E i 4'25 4'25 21'37 4'25
- OH
NH
NHAc
. 1'64 0'03 1'64 0'03
13 OMe
N
l Br
321 1'61 1'61 1'61
(o]
138
l OH
4'03 1'01 4'03 101
N
139 ©
I
1'37 5'49 5'49 5'49
(o]
46

a: cél.lules de limfoma de rata; b: cél.lules de carcinoma de pulmé huma NCS; c: cél.lules de
carcinoma de colon huma; d: celules de melanoma huma
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Com a trets generals cal destacar que tots els productes presenten en menor o
major grau activitat antitumoral, i en tots ells, s'observa una major selectivitat
inhibitoria del creixement de cél.lules de carcinoma de pulmé (A-549) i de melanoma
huma (SK-MEL-28) que de limfoma de rata (P-388D) o de carcinoma de colon (HT-
29).

Els més actius han resultat ser en ordre creixent l'isbmer de I'ascididemina 144,
I'ascididemina i les piridoacridines 129 i 134. Els valors d'ICsq de l'acetilamina 136
pel carcinoma de pulmé i de melanoma huma sén idéntics que els del seu analeg
129.

Els compostos amb estructura lineal sén menys actius, si bé la preséncia de
I'anell d'oxepin en 146 incrementa I'activitat.

Amb uns valors d'ICso del mateix ordre que 4 i 145, hi trobem la
hidroxipiridoacridona 139 front a A-549 i SK-MEL-28 i la bromopiridoacridona 138 per
les mateixes linies cel.lulars que 139 i, a més, per HT-29.

El compost triciclic 46, la pirido[3,2-alacridona 102 i les pirido[2,3-blacridones
112 135 so6n els que presenten menys activitat.

.5. 3. Relacié activitat-estructura.

La disminucié de l'activitat del diazafenalé 46 indica que l'anell A de les
piridoacridones és important per a qué aquests compostos siguin actius.

En comparar l'activitat antitumoral dels compostos tetraciclics 4, 145 i 102
s'observa una disminucié de la mateixa tant en les molécules lineals 4 i 145 com en
I'angular 102 en la que I'anell D esta fusionat pel costat a de I'acridona.

Les 6-metoxipirido[2,3-b]acridines 129, 134 i 136 presenten més activitat que
els seus analegs desmetilat 135 i oxidats 112, 138 i 139..

En les metoxipiridoacridines, la desproteccié del grup metil provoca una pérdua
total d'activitat. En canvi, la introduccié d'un grup nitro a la posicié 4 n'incrementa
I'activitat, mentre que un grup acetilamino I'augmenta només front el carcinoma de
pulmé i el melanoma huma.
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En comparar l'activitat de les piridoacridones oxidades en forma d'iminoquinona
112, 138 i 139 s'observa que la introduccié a la posicio 4 d'un grup hidroxi o brom
modifica la selectivitat. La iminoquinona no substituida 112 és menys activa front a
cél.lules P-388D, la hidroxiiminoquinona 139 és més activa en front de A-549 i SK-
MEL-28, i la bromoiminoquinona 138 és dos cops més activa front a P-388D que per
la resta.

El nombre de compostos avaluats farmacolodgicament en aquesta Tesi Doctoral
no és suficient per a postular el seu mecanime d'accié ni el farmacofor responsable
de l'activitat antitumoral. Tanmateix, s'espera que en un futur no llunya, en
col.laboracié amb altres grups d'investigacié que treballen amb compostos del grup
de les piridoacridines, aquest fet sigui possible.
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Dades generals

Els punts de fusié s'han determinat en tubs capil-lars oberts amb un aparell
Gallenkamp Melting Point.

Per a la cromatografia en capa fina s'han utilitzat cromatofolis de silice 60
Fos4 (Merck 0'063-0'200 mm), localitzant les taques amb llum ultraviolada. Per a la
cromatografia en columna flash s'ha utilitzat com a absorbent gel de silice 60 A CC
(Merck) i per a la cromatografia en columna normal s'ha utilitzat gel de silice 60
(SDS; 0'060-0'2 mm) i per a la cromatografia en columna de buit s'ha emprat com a
absorbent gel de silice 60H (15 um. Merck ref. 11695).

Els extractes organics s'han assecat amb sulfat sddic o0 magnésic anhidre.

Els espectres d'infraroig s'han realitzat en NaCl, KBr o Cloroform en
I'espectrofotdmetre Nicolet 205 FT-IR, indicant-se Unicament els valors d'absorcié
més representatius en cm-1.

Els espectres de TH-RMN s'han registrat en els seglents espectrofotometres:
Varian Gemini-200 (200 MHz), Varian Gemini-300 (300 MHz) i Varian VXR-500 (500
MHz). Els desplacaments quimics sén expressats en parts per milié (ppm) respecte
el tetrametilsila com a referéncia interna, respecte al senyal del cloroform deuterat (0
ppm), respecte al metanol deuterat (3.40 ppm) o respecte al dimetilsulfoxid deuterat
(2.49 ppm).

Els espectres de 13C-RMN s'han registrat en un espectrofotdbmetre Varian
Gemini-200 (50.3 MHz) o Varian Gemini-300 (75.4 MHz). Els desplagaments sén
expressats en parts per milié (ppm) respecte del senyal mig del cloroform-d (77.0
ppm), del metanol-d4 (49.0 ppm) o del dimetilsulfoxid -dg (39.7 ppm) com a
referéncia interna.

Els espectres de RMN bidimensionals H-C s'han efectuat en un
espectrofotometre Varian VXR-500.

Els espectres de masses s'han realitzat en un espectrometre Hewlett-Packard
model 5989A.

Les analisis elementals s'han practicat en un analitzador Carlo Erba Fisons
EA-1108 al Servei Cientific Tecnic de la Universitat de Barcelona.

Les masses d'alta resolucié s'han realitzat en un analitzador Autospec/VG al
Departament de Quimica Organica Biologica (C.S.I.C.) de Barcelona.



138 Capitol 6: Experimental

2-Aminotiazole-4-carboxilat d'etil (20).

Una dissolucié de 5'0 g (65'8 mmol) de tiourea i 9'0 ml (65'8 mmol) de 3-
bromopiruvat d'etil en 200 ml d'EtOH absolut s'agita a la temperatura de reflux durant
1 hora. Passat aquest temps i un cop la mescla de reaccié ha assolit la temperatura
ambient, 'EtOH s'evapora a pressidé reduida, obtenint-se un soélid blanc que
s'alcalinitza amb 300 ml d'una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb
CHoClo. La fase organica, un cop seca i evaporada, proporciona 9'5 g (84%) del 2-
aminotiazole 20.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 164-165 °C.
IR (KBr): 3440, 1690 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 1'37 (t, J = 7'1 Hz, 3H, CHa); 4'35 (g, J = 7'1 Hz,
2H, CHy): 5'69 (sa, 2H, NHy); 7'42 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 14'2 (g, CHg); 61'1 (t, CHz); 117'5 (d , C-5); 142'8
(s, C-4); 161'3 (s, C-2); 167'7 (s, C=0).

EM (IE): 193 (M+1, 6); 172 (M+, 57); 100 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 172'0305; calculades per CgHgN20O5S,
172'0306.

Analisi elemental calculada per CgHgN>O2S: C, 41'85; H, 4'68; N, 16'27; S,
18'62. Trobada: C, 41'86; H, 4'67; N, 16'04; S, 18'56.
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2-Acetilaminotiazole-4-carboxilat d'etil (21).

CO,Et

AcNH—Ej

Una dissolucié de 1'5 g (8'7 mmol) del 2-aminotiazole 20 en 8 ml d'Ac20 s'agita
a 50 °C durant 4 hores. Posteriorment, la mescla de reaccié es decanta sobre gel,
s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clo.
De la fase organica, seca i evaporada, s'obtenen 1'7 g (92%) d'un solid groc
identificat com a 2-acetilaminotiazole 21.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 172-176 °C.
IR (KBr): 3173, 1727, 1655 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 1'38 (t, J = 71 Hz, 3H, CHa); 2'25 (s, 3H, CHg);
4'37 (q, J=7'1 Hz, 2H, CHp); 7'83 (s, 1H, H-5); 10'69 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 14'2 (q, CH3); 23'0 (q, CH3); 61'3 (t, CHp); 122'1
(d, C-5); 140'9 (s, C-4); 159'3 (s, C-2); 161'3 (s, C=0); 169'3 (s, C=0).

EM (IE): 215 (M+1, 2); 214 (M*+, 15); 172 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 214'0418; calculades per CgH1gN203S,
214'0412.

Analisi elemental calculada per CgH1gN203S: C, 44'85; H, 4'70; N, 13'08; S,
14'97. Trobada: C, 44'75; H, 4'70; N, 12'80; S, 14'88.
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Acid 2-acetilaminotiazole-4-carboxilic (22).

CO,H

Una solucié de 5'3 g (127'6 mmol) de LIOH.H20 en 70 ml d'H20 s'addiciona
sobre una solucié en agitacié de 9'1 g (42'5 mmol) del 2-acetilaminotiazole 21 en 70
ml de MeOH i 70 ml de THF. La mescla de reaccié s'agita a temperatura ambient
durant 4 hores. A continuacid, es concentra a pressio reduida i s'acidifica amb una
solucié aquosa d'HCI 1N. Es forma un precipitat blanc que, després d'aillar-se per
filtracid, rentar amb H2O i assecar a I'estufa de buit, proporciona 7'8 g (99%) de I'acid
carboxilic 22.

Una mostra cristal.litzada amb MeOH fon a 186-189 °C.
IR (KBr): 3443, 3183, 1695 cm-1,

TH-RMN (DMSO, 200 MHz): 2'13 (s, 3H, CH3); 7'93 (s, 1H, H-5); 12'41 (sa,
2H).

13C-RMN (DMSO, 75'4 MHz): 22'7 (q, CH3); 122'3 (d, C-5); 1421 (s, C-4);
158'1 (s, C-2); 162'6 (s, C=0); 169'2 (s, C=0).

EM (IE): 187 (M+1, 2); 186 (M*, 16); 144 (100).

Analisi elemental calculada per CgHgN203S : C, 38'71; H, 3'25; N, 15'05; S,
17'22. Trobada: C, 38'66; H, 3'13; N, 14'82; S, 17'05.
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2-Acetilaminotiazole-4-carboxilat de metil (19).

METODE A:

Una suspensi6 formada per 0'6 g (3'2 mmol) de I'acid carboxilic 22 i 10 ml de
SOCI» s'agita a la temperatura de reflux fins a la completa dissolucié del solut
(aproximadament 5 hores). A continuacid, el SOCl> s'evapora a pressio reduida i el
cru obtingut es dissol en 15 ml de THF anhidre sota atmosfera de nitrogen. Sobre
aquesta dissolucio s'addicionen 15 ml de MeOH absolut. La mescla de reaccid
s'agita a temperatura ambient durant 1 hora. Un cop acabada la reaccid, s'evapora
el THF. El solid obtingut s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCO3 i
s'extreu amb CH2Clpo. Els extractes organics es renten amb H2O, s'assequen i
s'evaporen a sequedat. S'obtenen 0'5 g (77%) de l'ester 19.

METODE B:

Una dissolucié de 0'5 g (3'2 mmol) del carboxilat de metil 34 en 3 ml d'Ac20
s'agita a 50 °C durant 3 hores. Posteriorment, la mescla de reaccié es decanta sobre
gel, s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb
CH2Cla. De la fase organica, seca i evaporada, s'obtenen 0'5 g (90%) de l'ester 19.

Una mostra cristal.litzada amb EtoO fon a 128-131 °C.
IR (KBr): 3280, 1730, 1690 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 2'26 (s, 3H, CH3); 3'15 (sa, 1H, NH); 3'92 (s, 3H,
CHag); 7'79 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 22'6 (q, CHg); 52'2 (g, CH3); 122'0 (d, C-5); 140'6
(s, C-4); 158'6 (s, C-2); 162'1 (s, C=0); 169'1 (s, C=0).

EM (IE): 201 (M+1, 3); 200 (M+, 15); 158 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 200'0254; calculades per C7HgN2O3S,
200'0256.
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Procediment general de preparacio de les amides 23, 24 i 26.

Una suspensié formada per l'acid carboxilic 22 (1'0 mmol) i 4 ml de SOCI»
s'agita a la temperatura de reflux fins a la completa dissolucié del solut
(aproximadament 5 hores). A continuacid, el SOCly s'evapora a pressié reduida i el
cru obtingut es dissol en 5 ml de THF anhidre sota atmosfera de nitrogen. Sobre
aquesta dissolucié s'addiciona I'amina corresponent (2'0 mmol). La mescla de
reaccié s'agita a temperatura ambient durant 1 hora. Un cop acabada la reaccid,
s'evapora el THF. El solid obtingut s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de
NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clp. La fase organica es renta amb H»O, s'asseca i
s'evapora a sequedat.

2-Acetilamino-4-fenilaminocarboniltiazole (23).

AcNH—Ej

A partir de 3'0 g (16'1 mmol) de I'acid 22 i 2'4 ml (27 mmol) d'anilina seguint el
procediment general s'obté un oli que es purifica per cromatografia en columna
sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Cla/ MeOH (99:1) proporcionen
2'9 g (69%) d'un solid marré identificat com a 2-acetilamino-4-
fenilaminocarboniltiazole (23).

CONHC¢Hs

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 168-169 °C.

IR (KBr): 3200, 3100, 1677, 1663 cm-1.

TH-RMN (CDCl3 + CD30D, 300 MHz): 2'25 (s, 3H, CH3); 7'13 (t, J= 7'4 Hz, 1H,
H-4'); 7'34 (dd, J=7'4i 8'4 Hz, 2H, H-3'i H-5'); 7'63 (d, J= 8'4 Hz, 2H, H-2' i H-
6'); 7'83 (s, 1H, H-5); 9'31 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCI3 + CD30D, 75'4 MHz): 22'4 (q, CH3g); 118'5 (d, C-5); 119'9 (d,
C-4"); 124'4 (d, C-3'i C-5"); 128'8 (d, C-2'i C-6"); 137'3 (s, C-1); 143'9 (s, C-4);
157'8 (s, C-2); 159'6 (s, C=0); 169'0 (s, C=0).

EM (IE): 262 (M+1, 12): 261 (M*, 75); 219 (100).
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Masses d'alta resolucié: mesurades a 261'0574; calculades per C12H11N302S,
261'0572.

2-Acetilamino-4-dietilaminocarboniltiazole (24).

CONEt,

AcNH—Ej

A partir de 1'5 g (8'1 mmol) de I'acid carboxilic 22 i 1'4 ml (13'5 mmol) de EtoNH
seqguint el procediment general s'obté un oli que es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clo/ MeOH (99:1)
proporcionen 1'1 g (56%) d'un solid corresponent al producte 24.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 163-164 °C.
IR (KBr): 3165, 1610, 1550 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 1'20 i 1'75 (2sa, 6H, 2CHa); 2'26 (s, 3H, CH3); 351
(g, J=7'1 Hz, 4H, 2CHy); 7'35 (s, 1H, H-5); 9'97 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 12'7 i 14'3 (2q, 2CHg); 22'9 (q, CH3); 40'4 i 43'1
(2t, 2CHp); 115'8 (d, C-5); 144'8 (s, C-4); 157'7 (s, C-2); 164'5 (s, C=0); 168'8
(s, C=0).

EM (IE): 242 (M+1, 6); 241 (M*+, 16); 72 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 241'0879; calculades per C1gH15N302S,
241'0885.
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2-Acetilamino-4-(3-hidroxi-2-metil-2-propilaminocarbonil)tiazole (26).

0]
N N Me
AcNH—«fL Hj( Me
S Ho

A partir de 7'8 g (41'9 mmol) de l'acid carboxilic 22 i 6'7 ml (69'9 mmol) de 2-
amino-2-metil-1-propanol seguint el procediment general, després de I'extraccié amb
CH2Cl» i d'evaporar la fase organica s'obtenen 2'8 g d'un solid marré corresponent al
tiazole 26. A la fase aquosa hi queda un residu que, un cop filtrat i assecat a I'estufa

de buit tota la nit, proporciona 6'3 g d'un solid identificat també com a 26. El
rendiment global de la reaccié és d'un 58%.

IR (KBr): 3400, 1650, 1550 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 1'39 (s, 6H, 2CHg); 2'30 (s, 3H, CH3); 3'70 (s, 2H,
CHy); 771 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCls, 50'3 MHz): 22'7 (g, CH3); 24'1 (g, 2CHa); 55'6 (t, CHa); 69'7
(s, C-1'); 117'7 (d, C-5); 144'0 (s, C-4); 157'6 (s, C-2); 161'8 (s, C=0); 168'8 (s,
C=0).

EM (IE): 259 (M+1, 6); 258 (M+,100).

2-(2-Acetilamino-4-tiazolil)-4,4-dimetil-2-oxazolina (25).

Me
’}’_’s Me
N (0]
AcNH—QS \

Una suspensio formada per 200 mg (0'8 mmol) del tiazole 26 en benzé anhidre
i 0'08 ml (1'2 mmol) de SOCIy s'agita a la temperatura de reflux durant 2 hores.
Transcorregut aquest temps i un cop assolida la temperatura ambient, s'addicionen
98 mg (1'7 mmol) de KOH dissolts en benzé anhidre. La mescla resultant s'agita a
temperatura ambient durant 2 hores. A continuacié es renta 3 cops amb una solucié
aquosa saturada de NH4CI. De la fase organica, un cop seca i evaporada, s'obtenen
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90 mg de l'oxazolina 25. La fase aquosa s'alcalinitza amb una solucié aquosa
saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Cls. La fase organica s'asseca i s'evapora a
pressié reduida per proporcionar 90 mg d'un solid identificat també com a 25. El
rendiment global de la reaccié és d'un 94%.

Una mostra cristal.litzada amb Et>O/ acetona fon a 185-187 ¢C.
IR (KBr): 3400, 1655 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 1'51 (s, 6H, 2CHg); 2'32 (s, 3H, CH3); 3'89 (s, 2H,
CHy); 7'74 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 23'1 (q, CHa); 25'1 (g, 2CHg); 51'2 (t, CHy); 54'2
(s, C-4); 117'8 (d, C-5'); 1439 (s, C-4"); 157'3 (s, C-2); 160'5 (s, C-2'); 168'1 (s,
C=0).

EM (IE): 240 (M+1, 17); 239 (M+, 18); 197 (93); 169 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 239'0719; calculades per C1gH13N305S,
239'0728.

Procediment general de preparaci6 dels formil derivats 28, 29 i 30.

Una dissolucié de I'amida pertinent o de I'oxazolina (1'0 mmol) en 5 ml de THF
anhidre s'agita a -78 °C sota atmosfera de nitrogen mentre s'addiciona gota a gota
Bu-Li (3'1 mmol). La solucié s'agita a -78 °C durant 20 minuts. Passat aquest temps,
s'addiciona DMF anhidra (2'0 mmol), es deixa que assoleixi temperatura ambient, i
s'afegeixen 5 ml d'H20. La mescla de reaccié s'acidifica fins a pH 1 amb HCI
concentrat i s'extreu amb CH2Clp. La fase organica, un cop seca, s'evapora a
pressié reduida.
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2-Acetilamino-4-fenilaminocarbonil-5-formiltiazole (28).

CONHC¢Hs

I\

/4

AcNH

. s” T CHO

A partir de 200 mg (7'7 mmol) del fenilaminocarboniltiazole 23 seguint el
procediment general s'obté un solid que després de microdestil.lar proporciona 143
mg (64%) del formil derivat 28.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 89-90 °C.

IR (KBr): 3357, 3165, 1680, 1665, 1637 cm-1.

TH-RMN (CDCI3 + CD30D, 300 MHz): 2'29 (s, 3H, CH3); 7'19 (t, J=7'4 Hz,
1H, H-4"); 7'40 (dd, J=7'417'6 Hz, 2H, H-3"i H-5"); 7'67 (d, J = 7'6 Hz, 2H, H-2'
i H-6"); 10'87 (s, 1H, CHO).

13C-RMN (CDCl3 + CD30D, 75'4 MHz): 22'3 (q, CH3); 120'2 (d, C-4"); 124'9 (d,
C-3'iC-5; 128'9 (d, C-2'i C-6'); 134'7 (s, C-1'); 136'8 (s, C-5); 148'0 (s, C-4);
158'7 (s, C-2); 161'3 (s, C=0); 169'6 (s, C=0); 186'3 (d, CHO).

EM (IE): 290 (M+1, 12); 289 (M+, 50); 219 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 289'0520; calculades per C13H11N303S,
289'0521.

2-Acetilamino-4-dietilaminocarbonil-5-formiltiazole (29).

CONEt,

)
AcNH
. _is CHO

A partir de 3'0 g (12'4 mmol) del dietilaminocarboniltiazole 24 seguint el
procediment general s'obtenen 2'8 g (83%) d'un oli identificat com al 5-formiltiazole
29.

IR (Film): 3460, 1650, 1627, 1540 cm-1.
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1H-RMN (CDClgz, 300 MHz): 1'10-1'29 (m, 6H, 2CHg); 2'30 (s, 3H, CH3); 3'27
(9, 2H, CHa); 3'58 (q, 2H, CHy); 9'99 (s, 1H, CHO); 10'99 (s, 1H, NH).

13C-RMN (CDCls, 75'4 MHz): 12'8 i 14'1 (2q, 2CHg); 23'0 (g, CH3); 40'2 i 43'3
(2t, 2CH»); 115'9 (s, C-5); 153'9 (s, C-4); 162'0 (s, C-2); 163'6 (s, C=0); 169'1
(s, C=0); 1826 (s, CHO).

EM (IE): 270 (M+1, 2); 269 (M+, 4); 72 (100).

Masses d'alta resolucid: mesurades a 269'0835; calculades per C11H15N303S,
269'0834.

2-(2-Acetilamino-5-formil-4-tiazolil)-4,4-dimetil-2-oxazolina (30).

Me
Bk
N { ©
/
AcNH—(S -

A partir de 1'0 g (4'2 mmol) de l'oxazolina 25 seguint el procediment general
s'obté un oli que es microdestil.la i seguidament es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Cl> proporcionen 0'1 g
(13%) del producte 30.

Una mostra cristal.litzada amb Eto>O/ acetona fon a 170-173 C.
IR (KBr): 3400, 1660, 1640 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 300 MHz): 1'42 (s, 6H, 2CH3); 2'29 (s, 3H, CH3 ); 4'20 (s, 2H,
CHy); 10'568 (s, 1H, CHO).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 23'3 (q, CHg); 28'2 (q, 2CH3); 68'1 (s, C-4); 79'6
(t, CH2); 135'0 (s, C-5'); 143'3 (s, C-4'); 156'7 (s, C-2); 161'8 (s, C-2'); 168'4 (s,
C=0),; 185'4 (d, CHO).

EM (IE): 267 (M+, 2); 155 (100).
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Masses d'alta resolucié: mesurades a 267'0680; calculades per C11H13N303S,
267'0678.

Analisi elemental calculada per C11H13N303S: C, 49'43; H, 4'90; N, 15'72; S,
11'99. Trobada: C, 49'26; H, 4'93; N, 15'58; S, 11'89.

2-Aminotiazole-4-carboxilat de metil (34).

N
HQN—QS \

Sobre una dissolucié de 2'1 g (7'4 mmol) de 2-acetilamino-4-fenilaminocarbonil-
5-formiltiazole (28) en 84 ml de MeOH absolut s'afegeixen 7'9 ml d'H2SO4. La
mescla s'agita a la temperatura de reflux durant 96 hores. Passat aquest temps, es
concentra a pressié reduida, es neutralitza amb una solucié aquosa saturada de
NaHCO3 i s'extreu amb CH2Clz. La fase organica, un cop seca i evaporada,
proporciona 621 mg (53%) de l'ester 34.

CO,Me

Seguint el procediment anterior, a partir de 1'0 g (3'8 mmol) de 2-acetilamino-4-
dietilaminocarbonil-5-formiltiazole (29) s'obtenen 582 mg (98%) del compost 34; a
partir de 200 mg (0'9 mmol) de 2-(2-acetilamino-4-tiazolil)-4,4-dimetil-2-oxazolina
(25) s'obtenen 116 mg (83%) del mateix ester 34.

Una mostra cristal.litzada amb Et2O fon a 105-106 2C.

IR (KBr): 3405, 3300, 1703 cm-1,

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'87 (s, 3H, CHg); 7'40 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg3, 75'4 MHz): 52'04 (q, CHg); 117'5 (d, C-5); 142'3 (s, C-4);
161'9 (s, C-2); 1682 (s, C=0).

EM (IE): 159 (M+1, 8); 158 (M+, 84); 127 (94); 100 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 158'0144; calculades per CsHgN202S,
158'0150.
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2-(2-Amino-4-tiazolil)-4,4-dimetil-2-oxazolina (35).

Me
N
1_§ Me
N o}

Una dissolucié de 200 mg (0'8 mmol) de l'oxazolina 25 en 40 ml d'una solucié
de MeOH saturada de clorur d'hidrogen s'agita a la temperatura de reflux durant 19
hores. Tot seguit, s'evapora el dissolvent i el residu resultant es neutralitza amb una
solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clp. La fase organica
s'asseca i s'evapora, proporcionant 100 mg (70%) del compost 35.

Una mostra cristal.litzada amb acetona fon a 118-119 C.
IR (KBr): 3400, 1650 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 200 MHz): 1'50 (s, 6H, 2CH3); 3'91 (s, 2H, CHa); 7'32 (s, 1H,
H-5').

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 25'1 (q, 2CHg); 51'1 (t, CHp); 54'0 (s, C-4); 113'3
(d, C-5'); 145'7 (s, C-4'); 160'9 (s, C-2); 167'0 (s, C-2).

EM (IE): 197 (M+, 7); 182 (21); 58 (100).
Procediment general de preparacié dels ditians 36, 37 i 38.

Una dissolucié del formil derivat adient (1'0 mmol), 1,3-propanditiol (3'0 mmol) i
quantitat catalitica de p-TsOH en 25 ml de benzé anhidre s'agita a la temperatura de
reflux durant 24 hores. Un cop acabada la reaccio, s'afegeixen 25 ml de benze. La
solucié organica es renta dos cops amb una solucié aquosa saturada de NaHCOz i,
seguidament, dos cops més amb una solucié aquosa saturada de NaCl. La fase
organica s'asseca el dissolvent i s'evapora a pressio reduida. El residu obtingut es
purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice.
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2-Acetilamino-5-(1,3-ditian-2-il)-4-fenilaminocarboniltiazole (36).

CONHCgHs

\
AcNH—L. s
S

(L

A partir de 2'8 g (10'7 mmol) del fenilaminocarboniltiazole 23 seguint el
procediment general de formilacié descrit anteriorment s'obtenen 3'2 g d'una barreja
de I'amida 23 i del formil derivat 28 no separables per cromatografia en columna
sobre gel de silice.

A partir de 3'2 g de la barreja anterior seguint el procediment general de
formacié de ditians, després de purificar per cromatografia en columna sobre gel de
silice, s'obtenen 1'8 g (54% sobre el fenilaminocarboniltiazole 23 que ha reaccionat)
del ditia 36 en eluir amb mescles de CH>Cly/ MeOH (99:1), i de les fraccions eluides
amb CH2Clo/ MeOH (98:2) es recuperen 0'5 g de I'amida 23.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 137-140 °C.

IR (KBr): 3350, 3200, 1671, 1596 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'95-2'25 (m, 2H, CH2 ); 2'24 (s, 3H, CHa3); 2'89-
3'20 (m, 4H, 2CHy); 6'86 (s, 1H, CH); 7'13 (t, J=8'8 Hz, 1H, H-4'); 7'35 (dd, J =
8'8i17'4 Hz, 2H, H-3'i H-5'); 7'62 (d, J=7'4 Hz, 2H, H-2' i H-6').

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 22'3 (q, CHg); 24'5 (t, CHp); 31'7 (t, 2CHy); 41'3
(d, CH); 119'8 (d, C-4'); 124'3 (d, C-3'i C-5'); 128'8 (d, C-2' i C-6'); 136'8 (s, C-
1'); 137'2 (s, C-5); 155'5 (s, C-4); 159'8 (s, C-2); 159'9 (s, C=0); 169'0 (s, C=0).

EM (IE): 380 (M+1, 4); 379 (M+, 16); 286 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 379'0489; calculades per
C16H17N302S3, 379'0483.
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2-Acetilamino-4-dietilaminocarbonil-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole (37).

A partir de 343 mg (1'3 mmol) del formiltiazole 29 seguint el procediment
general i després de purificar per cromatografia en columna sobre gel de silice
s'obtenen 225 mg (48%) del compost 37 en eluir amb mescles de CH2Clo/ MeOH
(98:2).

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 109-110 °C.

IR (KBr): 3164, 1605, 1537 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'09 (t, J = 6'9 Hz, 3H, CH3); 1'24 (t, J = 6'9 Hz,
3H, CHg); 1'85-2'20 (m, 2H, CHyp); 2'21 (s, 3H, CH3); 2'85-3'05 (m, 4H, 2CHb>);
3'28 (q, J= 6'9 Hz, 2H, CHy); 3'54 (q, J= 6'9 Hz, 2H, CHy); 5'69 (s, 1H, CH).
13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 12'7 i 14'1 (2q, 2CH3); 22'9 (q, CH3); 24'4 (t,
CHy); 31'4 (t, 2CHp); 39'8 i 43'1 (2t, 2CHy); 41'0 (d, CH); 131'1 (s, C-5); 140'6
(s, C-4); 157'0 (s, C-2); 164'5 (s, C=0); 168'6 (s, C=0).

EM (IE): 359 (M+, 20); 286 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 359'0805; calculades per
C14H21N302S3, 359'0796.
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2-[2-Acetilamino-5-(1,3-ditian-2-il)-2-tiazolil]-4,4-dimetil-2-oxazolina (38).

Me
N
f~§ Me
N o}
AcNH—L \ s
S
S

A partir de 330 mg (12 mmol) de I'oxazolina 30 seguint el procediment general i
després de purificar per cromatografia en columna sobre gel de silice s'obtenen 100
mgq (23%) d'un oli identificat com al ditia 38 en eluir amb mescles de CH2Clo/ MeOH
(98:2).

IR (Film): 3420, 1650 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'37 (s, 6H, 2CH3); 1'90-2'21 (m, 2H, CHy); 2'28 (s,
3H, CHg); 2'88-3'17 (m, 4H, 2CHa); 3'69 (s, 2H, CHy); 6'77 (s, 1H, CH).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 23'1 (q, CHg); 24'6 (q, 2CHg); 24'7 (t, CHp); 31'9
(t, 2CHy); 41'2 (d, CH); 56'1 (s, C-4); 70'2 (t, CH>); 136'8 (s, C-5"); 137'0 (s, C-
4'); 154'9 (s, C-2); 162'3 (s, C-2'); 167'9 (s, C=0).

EM (IE): 357 (M+, 11); 286 (93); 216 (100).

Masses d'alta resoluci6: mesurades a 357'0642; calculades per
C14H19N302S3, 357'0639.

2-Acetilamino-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de metil (18).

Sobre una dissolucié de 1'5 g (3'9 mmol) del ditia 36 en 45 ml de MeOH absolut
s'afegeixen 2'7 ml d'H2S0O4. La mescla resultant s'agita a la temperatura de reflux
durant 72 hores. Transcorregut aquest temps, es concentra a pressié reduida, es
neutralitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clo. El
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residu obtingut després d'assecar i evaporar la fase organica es purifica per
cromatografia en columna flash sobre gel de silice. L'elucié amb CH2Cla/ MeOH
(90:10) proporciona 0'4 g (44% sobre el producte de partida que ha reaccionat) d'un
solid vermellés identificat com a 2-amino-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de
metil (39) i es recupen 0'3 g del ditia de partida 36.

Una dissolucié de 532 mg (1'9 mmol) del compost 39 en 2 ml d'Ac20 s'agita a
50 °C durant 5 hores. Posteriorment, la mescla de reaccié es decanta sobre gel,
s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clp.
De la fase organica, seca i evaporada, s'obté un oli que es purifica per cromatografia
en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clo/ MeOH (99:1)
proporcionen 601 mg (98%) de 2-acetilamino-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de
metil (18) (solid vermell).

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 162-165 C.
IR (KBr): 3400, 2950, 1720, 1700 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 1'95-2'10 (m, 2H, CHa); 2'22 (s, 3H, CH3); 2'81-
3'19 (m, 4H, 2CHy); 3'92 (s, 3H, CHa); 6'49 (s, 1H, CH).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 22'9 (q, CHg); 24'3 (t, CHp); 31'5 (t, 2CHp); 412
(d, CH); 52'2 (q, CHg); 134'1 (s, C-5); 140'9 (s, C-4); 157'0 (s, C-2); 161'9 (s,
C=0); 168'9 (s, C=0).

EM (IE): 319 (M+1, 3); 318 (M+, 16); 286 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 318'0169; calculades per
C11H14N203S3, 318'0166.

Procediment general de preparacio dels compostos 40 i 41.

Una dissolucié del ditia (1'0 mmol) en 15 ml de MeOH absolut i 0'7 ml d'H2SO4
s'agita a la temperatura de reflux durant 72 hores. Passat aquest temps, es
concentra a pressio reduida, es neutralitza amb una solucié aquosa saturada de
NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clo. La fase organica s'asseca i s'evapora a pressio
reduida.
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2-Amino-4-dietilaminocarbonil-5-(1,3-ditian-2-il)tiazole (40).

A partir de 90 mg (0'2 mmol) del ditia 37 seguint el procediment general
s'obtenen 63 mg (99%) del compost 40.

Una mostra cristal.litzada amb EtoO/ acetona fon a 138-139 €C.

IR (KBr): 3377, 1615, 1520 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 1'15-1'25 (m, 6H, 2CH3); 1'85-2'16 (m, 2H, CH>);
2'81-3'11 (m, 4H, 2CH»); 3'39 (q, J = 6'8 Hz, 2H, CHy); 3'51 (q, J = 6'8 Hz, 2H,

CHoy); 5'15 (sa, 2H, NH2); 5'70 (s, 1H, CH).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 12'8 i 14'3 (2q, 2CHg); 24'5 (t, CH2); 31'7 (t,
2CHp); 39'8 i 43'1 (2t, 2CHy); 41'6 (d, CH).

EM (IE): 317 (M+, 35); 244 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 317'0692; calculades per C12H1gN308S3,
317'0690.

2-[2-Amino-5-(1,3-ditian-2-il)-2-tiazolil]-4,4-dimetil-2-oxazolina (41).

N{jﬁ
L
H.N . S\SJ

A partir de 60 mg (0'2 mmol) del ditia 38 seguint el procediment general
s'obtenen 22 mg (41%) del compost 41.
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IR (Film): 2925, 1718 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 200 MHz): 1'50 (s, 6H, 2CHg); 1'80-2'20 (m, 2H, CHy); 2'78-
3'21 (m, 4H, 2CHy); 3'88 (s, 2H, CHy); 6'76 (s, 1H, CH).

EM (IE): 316 (M+1, 19); 315 (M+, 100).
EM (IQ en CHa): 356 (M+41, 4); 344 (M+29, 11); 316 (M+1, 76).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 315'0532; calculades per C12H17N30S3,
315'0534.

5-(2,5-Dimetoxianilinometiliden)-2,2-dimetil-1,3-dioxan-4,6-diona (50).1
OMe
(0]
~3
N —
oMe " o OK
Una dissolucié de 7'9 g (54'8 mmol) d'acid de Meldrum en 200 ml d'ortoformat
de trimetil s'escalfa a la temperatura de reflux sota atmosfera de nitrogen durant 2
hores. Tot seguit, s'addicionen 5'0 g (32'7 mmol) de 2,5-dimetoxianilina dissolts en
85 ml d'ortoformat de trimetil i la mescla s'agita a la mateixa temperatura durant 2
hores més. Un cop acabada la reaccid, el dissolvent s'evapora a sequedat, obtenint-
se un residu que es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les

fraccions eluides amb hexa/ CH2Clz (30:70) proporcionen 9'5 g (95%) del compost
50.

IR (Film): 1728, 1680, 1632, 1599 cm-1.
TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'75 (s, 6H, 2CH3); 3'80 (s, 3H, OCHg); 3'91 (s,

3H, OCHg); 6'74 (dd, J=9'0 i 2'8 Hz, 1H, H-4'); 6'88 (d, J = 2'8 Hz, 1H, H-6");
6'90 (d, J=9'0 Hz, 1H, H-3'); 8'65 (d, J = 14'56 Hz, 1H, =CH).

1 R. Cassis, R.Tapia i J. A. Valderrama, Synth. Commun., 1985, 15, 125.
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13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 26'9 (q, CH3); 55'8 (q, OCH3); 56'4 (q, OCH3);
87'3 (s, C-2); 101'6 (d, C-6'); 104'9 (s, C-5); 111'5 (d, C-4'); 112'5 (d, C-3");
127'4 (s, C-2'); 143'5 (s, C-1'); 150'7 (d, =CH); 154'2 (s, C-5'); 164'0 (s, C=0).

5,8-Dimetoxi-4-quinolona (51).!

0 OMe
N :
OMe

Una solucié de 3'0 g (9'8 mmol) de 50 en 70 ml d'eter difenilic se sotmet a la
temperatura de reflux sota atmosfera de nitrogen durant 6 hores. Passat aquest
temps, es deixa refredar i s'afegeixen 150 ml d'hexa. La mescla es deixa a la nevera
durant tota la nit per tal que el producte final precipiti. Aquest precipitat, després de
ser filtrat i rentat varies vegades amb hexa per eliminar les restes d'éter difenilic, es
purifica per cromatografia en columna de buit sobre gel de silice. Emprant com a
eluent CH2Clo/ MeOH (99:1) s'obtenen 1'2 g (60%) de la quinolona 51.

IR (KBr): 3129, 1628, 1569, 1517 cm-1.

1H-RMN (CD3OD, 200 MHz): 3'73 (s, 3H, OCHg); 3'83 (s, 3H, OCH3); 6'13 (d, J
= 7'2 Hz, 1H, H-3); 6'55 (d, J = 9'0 Hz, 1H, H-6); 6'94 (d, J = 9'0 Hz, 1H, H-7);
7'63 (d, J = 7'2 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CD30D, 75'4 MHz): 57'1 (g, OCHg); 57'6 (g, OCHg); 1052 (d, C-3);
1132 (d, C-6); 113'3 (d, C-7); 118'7 (s, C-4a); 135'3 (s, C-8a); 139'9 (d, C-2);
144'3 (s, C-8); 154'9 (s, C-5); 182'0 (s, C=0).

EM (IE): 206 (M+1, 8); 205 (M*, 27); 190 (100); 176 (17).



Capitol 6: Experimental 157

1,4,5,8-Tetrahidro-4,5,8-trioxoquinolina (45).

0O O
I

N :

H o

Una dissolucié de 5'4 g (9'7 mmol) de CAN en 25 ml d'HoO s'afegeix sobre 1'0
g (4'9 mmol) de la 4-quinolona 51 dissolt en 50 ml de MeCN. La barreja s'agita 10
minuts a temperatura ambient. Tot seguit, s'addicionen 25 ml d'H20O i s'extreu 3 cops
amb 100 ml de CH2Clo. La fase organica, un cop seca i evaporada a pressio
reduida, proporciona 0'5 g (58%) de la quinona 45.

IR (KBr): 3550, 1667, 1625, 1567 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 7'03 (d, J = 10'4 Hz, 1H, H-6); 7'11 (d, J= 10'4 Hz,
1H, H-7); 714 (d, J=5'8 Hz, 1H, H-3); 7'75 (d, J=5'8 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 114'9 (s, C-4a); 117'2 (d, C-3); 137'6 (2d, C-6 i C-
7); 139'6 (d, C-2); 148'2 (s, C-8a); 166'7 (s, C-4); 182'6 (s, C-5); 190'9 (s, C-8).

EM (IE): 176 (M+1, 21); 175 (M+, 100); 147 (20); 119 (41).

5,8-Dihidro-5,8-dioxo-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina (49).

ot O
=

S
N

Sobre una dissolucié de 0'5 g (2'8 mmol) de la quinona 45 en 25 ml de CH2Clo
s'addicionen successivament 70 mg (0'6 mmol) de DMAP, 0'5 ml (4'0 mmol) de 2,6-
lutidina i 0'5 ml (3'4 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de nitrogen. La mescla
s'agita 2 hores a 0 °C i, a continuacio, 1 hora a temperatura ambient. Seguidament,
la solucié organica obtinguda es renta 2 cops amb H20O, s'asseca i s'evapora a
pressié reduida. El residu resultant es purifica per cromatografia en columna sobre
gel de silice. L'elucié amb hexa/ CH2Clz (30:70) proporciona 300 mg (35%) del
compost 49.
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TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 709 (d, J = 10'5 Hz, 1H, H-6); 7'21 (d, J = 10'5 Hz,
1H, H-7); 7'56 (d, J = 5'3 Hz, 1H, H-3); 9'16 (d, J = 5'3 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 121'7 (d, C-6); 138'0 (d, C-7); 139'0 (d, C-3);
156'4 (d, C-2).

5,8-Dimetoxi-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina (54).2

OTf OMe
—
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Sobre una dissolucié de 400 mg (1'9 mmol) de la 4-quinolona 51 en 20 ml de
CH2Cly s'addicionen successivament 48 mg (0'4 mmol) de DMAP, 0'3 ml (2'7 mmol)
de 2,6-lutidina i 0'4 ml (2'3 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de nitrogen. La
mescla s'agita 2 hores a 0 °C i, a continuacié, 1 hora a temperatura ambient.
Finalment, la solucié organica obtinguda es renta 2 cops amb H»O, s'asseca i
s'evapora a pressio reduida, i el residu resultant es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. En eluir amb hexa/ CH2Clz (30:70) s'obtenen 593 mg
(90%) d'un oli groc identificat com a la quinolina 54.

IR (KBr): 1610, 1430, 1220, 1137 cm-1.

TH-RMN (CDClI3, 300 MHz): 3'98 (s, 3H, OCH3); 4'07 (s, 3H, OCH3); 6'94 (d, J
= 8'7 Hz, 1H, H-6); 7'08 (d, J = 8'7 Hz, 1H, H-7); 7'26 (d, J = 4'6 Hz, 1H, H-3);
8'96 (d, J=4'6 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 55'5 (q, OCH3); 56'2 (g, OCHg); 106'8 (d, C-6);
108'7 (d, C-7); 114'2 (d, C-3); 115'1 (s, C-4a); 118'7 (q, CF3); 1432 (s, C-8a);
147'5 (s, C-5); 149'3 (s, C-8); 149'8 (d, C-2); 152'8 (s, C-4).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 337'0238; calculades per
C12H10F3NO5S, 337'0232.

2 A. M. Echavarren i J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 4051.
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5,8-Dimetoxi-4-(trimetilsililetinil)quinolina (55).

SiMe,
| | OMe
—
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Sobre una dissolucié de 2'6 g (7'7 mmol) de la quinolina 54 en 20 ml de DMF
anhidra s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 0'8 g (0'8 mmol) de
Pdz(dba)z.CHCI3, 0'7 g (2'6 mmol) de PPhs, 4'0 ml (23'1 mmol) de DIEA i 1'6 ml
(11'8 mmol) de TMSA. La mescla s'agita a temperatura ambient durant 4 hores. A
continuacio, s'afegeixen 50 ml d'EtoO. Aquesta solucié organica, un cop rentada tres
vegades amb H20O, assecada i evaporada a pressié reduida, proporciona un residu
que es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions
eluides amb hexa/ CH2Clo (40:60) proporcionen 2'0 g (90%) de la
trimetilsililetinilquinolina 55 (solid groc).

Una mostra cristalizada amb Et>0 fon a 118-119 ©C.

IR (KBr): 2240, 1613, 1506, 1471, 1270 cm-1.

TH-RMN (CDCl3z 200 MHz): 0'32 (s, 9H, 3CHg); 3'91 (s, 3H, OCHg); 4'083 (s,
3H, OCH3); 6'81 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-6); 6'94 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-7); 7'56 (d,
J=4'4 Hz, 1H, H-3); 8'82 (d, J=4'4 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 50'38 MHz): -0'2 (q, CH3); 55'9 (g, OCH3); 103'1 (s, =C-Si);
103'7 (s, =C-Cy4); 106'3 (d, C-6); 107'2 (d, C-7); 120'2 (s, C-4a); 126'8 (s, C-4);
127'2 (d, C-3); 140'3 (s, C-8a); 148'3 (d, C-2); 149'3 (s, C-5); 149'7 (s, C-8).

EM (IE): 286 (M+1, 8); 285 (M+, 34); 270 (100); 256 (16).

Analisi elemental calculada per C1gH1gNO2Si: C, 67'33; H, 6'71; N, 4'01,
Trobada: C, 66'83; H, 6'81; N, 4'86.



160 Capitol 6: Experimental

5,8-Dihidro-5,8-dioxo-4-(trimetilsililetinil)quinolina (52).

SiMBa

I,
—

>
N

S'addicionen 5'8 g (10'6 mmol) de CAN dissolts en 25 ml d'H20 sobre una
dissolucié formada per 1'5 g (5'3 mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 55 i 50 ml de
MeCN, en la que s'observa un enfosquiment del color. La mescla s'agita a
temperatura ambient 10 minuts. Tot seguit, s'afegeixen 25 ml d'H20 i s'extreu amb
CH>Clo. De la fase organica, un cop seca i evaporada a pressié reduida, s'obtenen
1'2 g (87%) d'un solid negre identificat com a 5,8-dihidro-5,8-dioxo-4-
(trimetilsililetinil)quinolina (52).

Una mostra cristalizada amb Et2O fon a 101-103 °C.

IR (KBr): 1688, 1667, 1564, 1308 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 0'28 (s, 9H, 3CH3); 6'97 (d, J= 10'4 Hz, 1H, H-6);
7'04 (d, J=10'4 Hz, 1H, H-7); 7'65 (d, J = 4'7 Hz, 1H, H-3); 8'87 (d, J = 4'7 Hz,
1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 0'7 (q, CH3); 100'1 (s, =C-Si); 109'3 (s, =C-Cy);
128'2 (s, C-4a); 128'7 (s, C-4); 132'4 (d, C-6); 137'3 (d, C-7); 138'8 (d, C-3);
147'7 (s, C-8a); 152'8 (d, C-2); 182'4 (s, C=0); 182'9 (s, C=0).

EM (IE): 256 (M+1, 4); 255 (M+, 13); 240 (100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 255'07183; calculades per C14H13NO5Si,
255'0715.
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5,8-dimetoxi-4-(2-etoxietinil)quinolina (57).
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En un reactor a pressid, sobre una dissolucié de 0'5 g (1'5 mmol) de la
quinolina 54 en 8 ml de THF anhidre s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 72 mg
(0'07 mmol) de Pda(dba)3.CHCI3, 18 mg (0'07 mmol) de PPh3, 0'4 g (3'0 mmol) de
ZnClz i 0'8 g (2'2 mmol) d'1-etoxi-2-tributilestanniletile.® La mescla s'agita a 40°C
durant 24 hores. A continuacid, s'afegeix CH2Clp . Aquesta solucié organica, un cop
rentada tres vegades amb H»O, assecada i evaporada a pressid reduida,
proporciona un residu que es dissol en acetonitril i es renta amb penta. La fase
d'acetonitril s'evapora a sequedat i el residu obtingut es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clo/ MeOH (98:2)
proporcionen 145 mg (35%) del compost 57.

IR (Film): 1615, 1465, 1267 cm-1.

1H-RMN (CDCl3 300 MHz): 1.04 (t, J = 7'1 Hz, 3H, CHg): 3'54 (s, 3H, OCH3);
3'59 (q, J = 7'1 Hz, 2H, CHy); 3'66 (s, 3H, OCH3); 6'41 (d, J = 8'3 Hz, 1H, H-6);
6'56 (d, J = 8'3 Hz, 1H, H-7); 6'58 (d, J = 12'6 Hz, 1H, =CH-Cy4); 677 (d, J =
12'6 Hz, 1H, =CH-0); 6'90 (d, J = 4'5 Hz, 1H, H-3); 8'37 (d, J = 4'5 Hz, 1H, H-
2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 14'4 (q, CH3); 55'7 (g, OCHg); 65'3 (t, CH2);
105'1 (d, =C-C4); 106'3 (d, C-6); 106'7 (d, C-7); 117'9 (d, C-3); 119'5 (s, C-4a);
141'1 (s, C-8a); 143'0 (s, C-4); 148'4 (d, =C-O); 149'3 (s, C-5); 149'5 (d, C-2);
150'5 (s, C-8).

EM (IE): 259 (M+, 35); 244 (100); 188 (24).

3 (a) A. J. Leusink, H. A. Budding i J. W. Marsman, J. Organometal. Chem., 1967, 9, 285;
(b) R. H. Wollenberg, K. F. Albizati i R. Peries, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 7365.
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5,8-Dimetoxi-4-(2,2-dimetoxietil)quinolina (58).
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En dissoldre 500 mg (1'7 mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 55 en 2'5 ml de
DMF anhidra, s'obté una dissolucié grogosa que s'afegeix sobre una solucié de
NaOMe en MeOH preparada a partir de 161 mg (7'0 mmol) de Na i 2'5 ml de MeOH
anhidre. L'addicié comporta una pérdua del color groc inicial, obtenint-se una mescla
negra que s'escalfa a 60 °C durant 1 hora i 30 minuts. Finalitzat aquest temps,
s'afegeix HoO i s'extreu amb Et2O. Les fases etéries reunides es renten amb H20,
s'assequen i s'evaporen a sequedat per proporcionar 417 mg (86%) d'un oli groc
identificat com l'acetal 58.

El picrat cristal.litzat amb MeOH fon a 150-152 °C.
IR (Film): 1614, 1465, 1267 cm-1.

1TH-BRMN (CDCl3, 300 MHz): 3'33 (s, 6H, 20CH3); 3'58 (d, J = 5'2 Hz, 2H, CH>);
3'94 (s, 3H, OCHg); 4'05 (s, 3H, OCHg); 4'70 (t, J=52 Hz, 1H, CH); 6'81 (d, J=
8'7 Hz, 1H, H-6); 6'94 (d, J = 8'7 Hz, 1H, H-7); 725 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-3);
8'80 (d, J=4'4 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 40'9 (t, CH3); 53'7 (q, 20CHg); 55'3 (q, OCH3);
55'9 (q, OCH3); 104'7 (d, CH); 105'1 (d, C-6); 106'3 (d, C-7); 120'9 (s, C-4a);
125'3 (d, C-3); 141'4 (s, C-4); 143'5 (s, C-8a); 148'8 (d, C-2); 149'8 (s, C-5);
150'1 (s, C-8).

EM (IE): 278 (M+1, 3); 277 (M+, 13); 262 (7); 75 (100).

Analisi elemental calculada per C15H2gNO4.CgH2N307: C, 49'80; H, 4'38; N,
11'06. Trobada: C, 49'90; H, 4'31; N, 10'87.
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5,8-Dihidro-5,8-dioxo-4-(2,2-dimetoxietil)quinolina (59).
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Sobre una dissolucié de 409 mg (1'5 mmol) de la 2,2-dimetoxietilquinolina 58
en 15 ml de MeCN s'addicionen 1'6 g (2'9 mmol) de CAN dissolts en 7'5 ml d'H20.
En l'addicié, s'observa com la dissolucié que conté l'acetal esdevé més fosca i
espessa. La barreja s'agita 10 minuts a temperatura ambient, en el transcurs dels
quals, el color torna a aclarir-se i la consistéencia s'espesseeix. Posteriorment,
s'afegeixen 7'56 ml d'H20 i s'extreu amb CH2Cly. De la fase organica seca i
evaporada a pressio reduida s'obtenen 241 mg (65%) del compost 59.

Una mostra cristalizada amb Et>O/ acetona fon a 165-167 °C.

IR (Film): 1681, 1664 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'30 (s, 6H, 20CHj3); 3'43 (d, J = 5'5 Hz, 2H,
CHy); 4'49 (t, J= 5'5 Hz, 1H, CH); 6'92 (d, J = 10'4 Hz, 1H, H-6); 7'02 (d, J =
10'4 Hz, 1H, H-7); 7'47 (d, J=4'9 Hz, 1H, H-3); 8'79 (d, J= 4'9 Hz, 1H, H-2).
13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 37'8 (t, CH»); 54'1 (g, OCH3); 103'6 (d, CH);
127'1 (s, C-4a); 132'0 (d, C-6); 137'1 (d, C-7); 139'5 (d, C-3); 148'3 (s, C-4);
148'7 (s, C-8a); 152'9 (d, C-2); 183'0 (s, C=0); 186'6 (s, C=0).

EM (IQ en CHg): 276 (M+29, 1); 250 (100); 248 (M+1, 3); 247 (M+, 3).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 247'0832; calculades per C13H13NO4,
247'0844.
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2,3-Dihidro-7-hidroxi-2-metoxipiran[4,3,2-de]quinolina (60).
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Sobre una dissolucié de 70 mg (0'3 mmol) de la quinona 59 en 3 ml de MeOH
s'afegeixen 79 mg (11 mmol) de clorhidrat d'hidroxilamina. La mescla resultant
s'agita a la temperatura de reflux durant 1 hora i 30 minuts. Tot seguit, s'evapora el
dissolvent a pressié reduida. El residu obtingut es neutralitza amb una solucié
aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clo. La fase organica, seca i
evaporada, proporciona un residu que es purifica per cromatografia en columna
sobre gel de silice. L'elucié amb CH2Cly proporciona 13 mg (21%) d'un oli identificat
com a la 2-metoxipiran[4,3,2-de]quinolina 60.

IR (Film): 1474, 1010 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'20 (dd, J = 2'2 i 19'4 Hz, 1H, H-3); 3'42 (dd, J =
2'2 i 19'4 Hz, 1H, H-3); 3'49 (s, 3H, OCHa); 5'41 (t, J = 2'2 Hz, 1H, H-2); 6'95
(d, J =8'0 Hz, 1H, H-9); 7'11 (d, J =8'0 Hz, 1H, H-8); 718 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-
4); 8'70 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCls, 50'3 MHz): 33'6 (t, C-3); 55'8 (g, OCHg): 98'2 (d, C-2); 109'7
(s, C-3b); 110'6 (d, C-9); 111'4 (d, C-8); 117'0 (s, C-3a); 1191 (d, C-4); 135'1 (s,
C-6a); 138'9 (s, C-9a); 146'4 (s, C-7); 1482 (d, C-5).

EM (IQ en CHa): 218 (M+1, 47); 217 (M*, 100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 217'0732; calculades per C12H11NO3,
217'0738.
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2,3-Dihidro-2,7-dihidroxipiran[4,3,2-de]quinolina (61) i el compost 60.
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Sobre una dissolucié de 100 mg (0'4 mmol) de la quinona 59 en 5 ml de
CH2Clo s'addicionen 3 ml d'HCI 2N. La mescla de reaccio s'agita a la temperatura de
reflux durant 10 minuts. A continuacié, es deixa refredar, es neutralitza amb una
solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Cla. A partir de la fase
organica, seca i evaporada a pressio reduida, s'obté un solid que es purifica per
cromatografia en columna flash sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb
CH2Cl> proporcionen 20 mg (25%) de la 2,7-dihidroxipiran[4,3,2-de]quinolina 61 (oli
groc) i 2 mg (2%) del compost 60.

Dades espectroscopiques de Is 2.3-dihidro-2.7-dihidroxipiran[4.3.2-de]quinolina
(61).

IR (Film): 3400, 1610, 1472 cm-1,

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'23 (dd, J = 16'8 i 3'6 Hz, 1H, H-3); 3'41 (dd, J
=16'8 i 3'6 Hz, 1H, H-3); 5'83 (dd, J = 3'6i 1'8 Hz, 1H, H-2); 6'92 (d, J =8'3 Hz,
1H, H-9); 6'98 (s, 1H, OH); 710 (d, J =8'3 Hz, 1H, H-8); 7'20 (d, J =4'4 Hz, 1H,
H-4); 8'70 (d, J =4'4 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 34'3 (t, C-3); 92'2 (d, C-2); 98'0 (s, C-3b); 110'7
(d, C-9); 111'2 (d, C-8); 112'3 (s, C-3a); 1192 (d, C-4); 138'2 (s, C-6a); 141'9 (s,
C-9a); 148'3 (d, C-5); 149'3 (s, C-7).

EM (IE): 204 (M+1, 12); 203 (M+, 90): 174 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 203'0589; calculades per C11HgNO3,
203'0582.
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7-Hidroxi-6-aza-1-oxafenalé (62).

4

OH

Sobre una dissolucié de 250 mg (0'9 mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 52 en
9'3 ml d'AcOH glacial s'afegeixen 932 mg (17'4 mmol) de NH4ClI sota atmosfera de
nitrogen. La mescla resultant s'agita a la temperatura de reflux durant 45 minuts.
Passat aquest temps, es deixa refredar, s'addicionen 100 ml d'H20, es neutralitza
amb NaHCOj3 i s'extreu amb CH2Cl,. La fase organica, seca i evaporada,
proporciona un residu negre que es purifica per cromatografia en columna flash
sobre gel de silice. De I'elucié amb CH2Cl s'obtenen 79 mg (43%) d'un solid taronja
identificat com a 7-hidroxi-6-aza-1-oxafenalé (62).

Una mostra cristalizada amb EtoO fon a 110-113 °C.

IR (Film): 3200, 1641, 1518, 1417 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 5'94 (d, J = 5'9 Hz, 1H, H-3); 6'57 (d, J = 4'6 Hz,
1H, H-4); 6'84 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-9); 6'98 (d, J=5'9 Hz, 1H, H-2); 7'09 (d, J=

8'4 Hz, 1H, H-8); 8'41 (d, J = 4'6 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCls, 75'4 MHz): 104'2 (d, C-3); 1072 (d, C-4); 109'9 (d, C-9);
110'9 (d, C-2); 149'7 (d, C-8); 151'0 (d, C-5).

EM (IQ en CHa): 226 (M+41, 2); 214 (M+29, 12); 186 (M+1, 100); 185 (M+, 55).
EM (IE): 185 (M+, 100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 185'0473; calculades per C11H7NO>,
185'0477.

Analisi elemental calculada per C11H7NO2: C, 71'37; H, 3'81; N, 7'56. Trobada:
C, 71'568; H, 3'49; N, 7'35.
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5,8-Dihidroxi-4-(trimetilsililetinil)quinolina (63); 6-amino-5,8-dihidroxi-4-
(trimetilsililetinil)quinolina (64); 4-etinil-5,8-dihidroxiquinolina (65).

Una dissolucié de 228 mg (0'9 mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 52 en 15 ml
de THF anhidre a la temperatura de -78 °C se sotmet a un corrent de NH3z durant 10
minuts (s'observa un canvi de color de marrd fosc a vermell fosc). Tot seguit, es
retira el bany de neu carbonica i la mescla s'agita 2 hores per tal de que assoleixi
temperatura ambient (es produeix un segon canvi de color de vermell a groc).
S'evapora el THF i el residu es dissol en AcOEt. La dissolucié es renta tres cops
amb una solucié aquosa saturada de NaCl, s'asseca i s'evapora el dissolvent,
obtenint-se un residu que es purifica per cromatografia en columna sobre gel de
silice. Les fraccions eluides amb hexa/ CH2Clo (50:50) proporcionen 38 mg (23%)
d'un solid groc identificat com a 4-etinil-5,8-dihidroxiquinolina (65) i 41 mg (18%)
d'uns cristalls grocs corresponents a la 5,8-dihidroxi-4-(trimetilsililetinil)quinolina (63).
En utilitzar CH2Clo/ MeOH (99:1) com a eluent, s'obtenen 53 mg (22%) de 6-amino-
5,8-dihidroxi-4-(trimetilsililetinil)quinolina (64) en forma de solid vermell.

Dades espectroscopiques de la 5.8-dihidroxi-4-(trimetilsililetinil)quinolina (63):

SiMe,

I oy
/

™
N

OH

IR (KBr): 3456, 2250 cm-1-

1H-RMN (CDClgz, 200 MHz): 0'35 (s, 9H, 3CHa); 6'97 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-6):
7'13 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-7); 7'46 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-3); 7'78 (s, 1H, OH);
8'09 (s, 1 H, OH); 8'68 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 0'0 (q, CHa); 111'6 (d, C-6); 113'1 (d, C-7); 126'0
(d, C-3); 147'3 (d, C-2).

EM (IE): 258 (M+1, 21); 257 (M*, 100); 242 (51).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 257'0860; calculades per C14H15NO5Si,
257'0872.
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Dades espectroscopiqgues de la 6-amino-5.8-dihidroxi-4-

(trimetilsililetinil)quinolina (64):

SiMe,

OH
IR (KBr): 3421, 3225, 2100 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 0'31 (s, 9H, 3CH3); 5'48 (sa, 2H, NH»); 6'16 (s, 1H,
H-7); 7'59 (d, J=5'0 Hz, 1H, H-3); 8'87 (d, J = 5'0 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 0'5 (q, CH3); 100'8 (s, =C-Si); 104'9 (d, C-7);
108'9 (s, =C-Cy4); 126'6 (s, C-4a); 130'7 (s, C-4); 131'1 (d, C-3); 148'4 (s, C-6);
149'7 (s, C-8a); 1532 (d, C-2); 179'8 (s, C-8); 181'1 (s, C-5).

EM (IE): 272 (M+, 33); 255 (100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 272'0989; calculades per C14H1gN202Si,
272'0981.

Dades espectroscopiques de la 4-etinil-5,8-dihidroxiguinolina (65):

OH
IR (KBr): 3453, 3201, 2100 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'95 (s, 1H, =CH); 7'01 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-6);
714 (d, J= 8'4 Hz, 1H, H-7); 7'54 (d, J = 4'6 Hz, 1H, H-3); 7'81 (s, 2H, 20H);
8'71 (d, J=4'6 Hz, 1H, H-2).
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13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 89'4 (d, =CH); 111'7 (d, C-6); 113'6 (d, C-7);
126'9 (d, C-3); 147'3 (d, C-2).

EM (1Q en CHy): 226 (M+41, 2); 214 (M+29, 17); 186 (M+1, 100); 185 (M*, 29).
EM (IE): 185 (M*, 100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 185'0484; calculades per C11H7NOo,
185'0477.

5,8-Dimetoxi-4-quinolinacetaldehid (66).

CHO
OMe

—
>
N
OMe

Sobre una dissolucié de 600 mg (2'2 mmol) de la 2,2-dimetoxietilquinolina 58
en 17 ml de CH2Clp s'addicionen 17 ml d'HCI 2N. La mescla de reaccio s'agita a la
temperatura de reflux durant 10 minuts. A continuacié es deixa refredar, es
neutralitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2Clo. La
fase organica, seca i evaporada a pressié reduida, proporciona 433 mg (87%) d'un
oli identificat com a 5,8-dimetoxi-4-quinolinacetaldehid (66).

IR (KBr): 1719 cm-1.

1H-RMN (CDClz, 200 MHz): 3'86 (s, 3H, OCHg ); 4'06 (s, 3H, OCHa); 4'21 (s,
2H, CHo); 6'81 (d, J = 8'7 Hz, 1H, H-6); 6'99 (d, J = 8'7 Hz, 1H, H-7); 7'21 (d, J
= 4'4 Hz, 1H, H-3); 8'86 (d, J = 4'4 Hz, 1H, H-2); 977 (s, 1H, CHO).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 51'1 (t, CHz); 55'3 (g, OCHg); 56'0 (q, OCHa);
104'9 (d, C-6); 106'4 (s, C-4a); 107'0 (d, C-7); 120'7 (s, C-4); 125'1 (d, C-3);
139'3 (s, C-8a); 148'8 (s, C-5); 149'2 (d, C-2); 1499 (s, C-8); 198'2 (d, CHO).

EM (IE): 232 (M+1, 10); 231 (M, 50); 216 (100).
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Masses d'alta resolucié: mesurades a 231'0890; calculades per C13H13NOg3,
231'0895.

4-(2-Dimetilaminoetenil)-5,8-dimetoxiquinolina (67).

NMez

=z
OMe

-

S
N

OMe

Sobre una dissoluci6 de 150 mg (0'6 mmol) de 5,8-dimetoxi-4-
quinolinacetaldehid (66) en 7 ml de MeOH s'afegeixen 58 mg (0'7 mmol) de
MeoNH.HCI. La mescla resultant s'agita a la temperatura de reflux 2 hores, durant
les quals el color vermell de la dissolucié de partida s'aclareix. Tot seguit, s'evapora
el dissolvent a pressio reduida. El residu obtingut es neutralitza amb una solucié
aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH»Clp. La fase organica, seca i
evaporada, proporciona 157 mg (94%) d'un oli identificat com a la quinolina 67.

IR (KBr): 1618, 1581, 1290 cm-1.

TH-RMN (CDCls, 200 MHz): 2'95 (s, 6H, 2CH3); 3'89 (s, 3H, OCH3); 4'01 (s,
3H, OCHg); 6'63 (d, J = 13'4 Hz, 1H, =CH-C4); 6'71 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-6);
6'86 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-7); 6'99 (d, J = 13'4 Hz, 1H, =CH-N); 7'24 (d, J = 5'0
Hz, 1H, H-3); 8'57 (d, J = 5'0 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 40'5 (2q, 2CH3); 55'7 (q, CH3); 55'8 (g, CH3);
97'3 (d, C-6 ); 104'6 (d, =C-C4); 106'1 (d, C-7); 114'2 (d, C-3); 128'6 (s, C-4a);
141'7 (s, C-8a); 143'9 (d, =C-N); 146'6 (s, C-4); 147'7 (d, C-2); 149'4 (s, C-5);
151'4 (s, C-8).

EM (IE): 258 (M+, 49); 243 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 258'1371; calculades per C15H1gN205,
258'1368.
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5,8-Dimetoxi-4-formilquinolina (68).

CHO OMe

—

>
N

OMe

S'addicionen 276 mg (0'5 mmol) de CAN dissolts en 1 ml d'H20O sobre una
dissolucié formada per 65 mg (0'2 mmol) de la quinolina 67 i 3 ml de MeCN. La
mescla s'agita a temperatura ambient 5 minuts. Tot seguit, s'afegeixen 2 ml d'Hz0 i
s'extreu amb CH2Clo. La fase organica s'asseca i s'evapora a pressié reduida. El
residu obtingut es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. En eluir
amb CH2Clo s'obtenen 13 mg (24%) d'un solid identificat com a 5,8-dimetoxi-4-
formilquinolina (68).

Una mostra cristalizada amb Et2O/ acetona fon a 187-189 2C.

IR (KBr): 1686 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 4'00 (s, 3H, OCH3); 4'09 (s, 3H, OCH3); 6'94 (d, J
= 8'6 Hz, 1H, H-6); 7'04 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-7); 7'66 (d, J = 4'1 Hz, 1H, H-3);

9'07 (d, J =41 Hz, 1H, H-2); 11'04 (s, 1H, CHO).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 56'1 (q, OCH3); 56'2 (q, OCHgz); 106'2 (d, C-6);
107'4 (d, C-7); 119'6 (d, C-3); 149'7 (d, C-2); 194'5 (d, CHO).

EM (IE): 217 (M+, 15); 202 (33); 83 (100).

EM (IQ en CHg): 258 (M+41, 3); 246 (M+29, 12); 218 (M+1, 100); 217 (M+, 15).
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4-(2-Benzilaminoetil)-5,8-dimetoxiquinolina (69).

NHBn
OMe
—
>
N
OMe

Una dissolucié de 696 mg (3'0 mmol) de 66 en 35 ml d'/PrOH a la que
s'afegeixen 964 mg (9'0 mmol) de clorhidrat de benzilamina s'agita a la temperatura
de reflux 5 hores, en el transcurs de les quals el color vermell inicial de la dissolucié
s'ennegreix. Posteriorment, refredant-la amb un bany de gel, s'addiciona NaBH3CN
fins a pH alcali, observant-se un aclariment del color negre. Es retira el bany i s'agita
a temperatura ambient 16 hores més, durant les quals la mescla de reaccié va
adquirint una aparenga més consistent i marronosa. Finalment, s'afegeix H>O i, un
cop evaporat el MeOH, s'extreu amb CH2Cl»>. La fase organica s'asseca i s'evapora
a sequedat per proporcionar un residu que es purifica per cromatografia en columna
flash sobre gel de silice. De I'elucié amb CH>Cla/ MeOH (90:10) s'obtenen 473 mg
(49%) de la benzilamina 69 en forma d'oli vermellds.

IR (Film): 1616, 1465, 1269 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'14 (t, J = 6'9 Hz, 2H, CH»); 3'56 (t, J = 6'Q Hz,
2H, CHy); 3'88 (1s, 3H, OCHg); 3'94 (s, 5H, OCH3 i CHy); 6'75 (d, J = 8'6 Hz,
1H, H-6); 6'84 (d, J=8'6 Hz, 1H, H-7); 7'21-7'36 (m, 6H, CgH5 i H-3); 8'46 (d, J
= 4'4 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 34'6 (t, CHp); 48'8 (t, CHa): 52'8 (t, CH2): 55'4 (q,
OCHj3); 55'9 (q, OCHg); 105'4 (d, C-6); 107'7 (d, C-7); 119'8 (s, C-4a); 124'7 (d,
C-3); 128'7 (d, C-4'); 129'0 (d, C-2' | C-6"); 130'0 (d, C-3'i C-5'); 131'6 (s, C-4);
139'5 (s, C-8a); 144'4 (s, C-1'); 147'6 (s, C-5); 148'1 (d, C-2); 149'7 (s, C-8).

EM (IQ en CHa): 351 (M+29, 1); 323 (M+1, 4); 322 (M+, 1); 91 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 322'1680; calculades per CogH2oN205,
322'1681.
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4-Etinil-5,8-dimetoxiquinolina (72).

H

| I OMe
—

X
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Sobre una dissolucié de 500 mg (1'7 mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 55 en
30 ml de MeOH s'addicionen 1'7 g (5'2 mmol) de BusNF.3H20. La mescla de
reaccié s'agita a la temperatura de reflux durant 2 hores. A continuacié es deixa
refredar i el dissolvent s'evapora a pressio reduida. El residu resultant es dissolt amb
AcOEt i es renta amb H20. La fase organica, un cop seca i evaporada, proporciona
373 mg (96%) del compost 72.

IR (Film): 3200, 2100, 1615, 1556, 1339 cm1.

TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 3'62 (s, 1H, =CH); 3'93 (s, 3H, OCHg); 4'04 (s, 3H,
OCHg); 6'84 (d, J =8'8 Hz, 1H, H-6); 6'97 (d, J = 8'8 Hz, 1H, H-7); 7'60 (d, J =
4'6 Hz, 1H, H-3); 8'85 (d, J=4'6 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 56'0 (q, OCHg); 56'2 (q, OCHg); 82'6 (s, =C-C4);
84'8 (d, =CH); 106'6 (d, C-6); 107'4 (d, C-7); 120'8 (s, C-4a); 126'1 (s, C-4);
127'7 (d, C-3); 141'1 (s, C-8a); 148'3 (d, C-2); 149'2 (s, C-5); 149'8 (s, C-8).

EM (IE): 213 (M+, 28); 198 (100).
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4-(2-Diformilaminoetenil)-5,8-dimetoxiquinolina (70).

N(CHO),
S
OMe
—
x>
N
OMe

Sobre una dissolucié de 100 mg (0'5 mmol) de la 4-etinilquinolina 72 en 5 ml de

DMF anhidra s'afegeixen 90 mg (0'9 mmol) de diformilamidur sodic.# La mescla
s'agita a la temperatura de reflux durant 15 minuts. A continuacié es deixa refredar i
el dissolvent s'evapora a pressié reduida. El residu resultant es dissol en CH2Clz i es
renta amb H2O. De la fase organica, seca i evaporada, s'obté un residu que es
purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb
CH2Clo/ MeOH (99:1) proporcionen 100 mg (75%) del compost 70.

Una mostra cristal.litzada amb EtoO/ CH2Clo fon a 185-187 °C.
IR (Film): 1688, 1636 cm™1.

1H-RMN (CDCls, 500 MHz): 3'81 i 3'83 (2s, 3H, OCHg); 3'96 i 3'97 (2s, 3H,
OCHa); 6'73 i 6'75 (2d, J = 8'5 Hz, 1H, H-6); 6'86 i 6'88 (2d, J = 8'5 Hz, 1H, H-
7); 724 i 7'34 (2d, J = 4'5 Hz, 1H, H-3); 7'20-7'50 (m, 2H, =CH-N i =CH-Cy);
7'55 | 7'65 (2sa, 1H, CHO); 8'20 (sa, 1H, CHO); 8'71 i 8'73 (2d, J = 4'5 Hz, 1H,
H-2).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 55'9 (q, OCHs); 105'7 (d, C-6); 106'7 (d, C-7);
114'7 (d, =C-Ca); 118'8 (d, C-3); 119'5 (s, C-4); 123'6 (d, =C-N); 141'3 (s, C-
4a); 142'8 (s, C-8a); 148'5 (d, C-2); 149'6 (s, C-5); 150'5 (s, C-8); 158'8 (d,
C=0).

EM (IE); 287 (M+1, 0'01); 286 (M+, 0'03); 243 (100).

Analisi elemental calculada per C15H14N204: C, 62'93; H, 4'93; N, 9'78.
Trobada: C, 62'73; H, 5'08; N, 9'21.

4

H. Yinglin i H. Hongwen, Synthesis, 1990, 122.
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4-(2-Diformilaminoetenil)-5,8-dihidro-5,8-dioxoquinolina (73).

N(CHO),
\
o)
z
-
N
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Sobre una dissolucié de 100 mg (0'4 mmol) de la 5,8-dimetoxiquinolina 70 en 3
ml de MeCN s'addicionen 438 mg (0'8 mmol) de CAN dissolts en 1 ml d'H20. La
barreja s'agita 5 minuts a temperatura ambient. Posteriorment, s'afegeixen 5 mli
d'H20 i s'extreu amb CH2Clo. De la fase organica seca i evaporada a pressio
reduida s'obtenen 40 mg (35%) de la 5,8-dihidro-5,8-dioxoquinolina 73.

Una mostra cristalizada amb EtoO fon a 176-178 °C.
IR (Film): 1684, 1673, 1634 cm™1,

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 6'95 i 6'99 (2d, J = 10'4 Hz, 1H, =CH-Cy); 7'08 i
7'19 (2d, J = 10'4 Hz, 1H, =CH-N); 7'65 i 7'75 (2d, J = 4'8 i 5'4 Hz, 1H, H-3);
7'56-7'68 i 7'86-7'97 (2m, 1H, CHO); 8'37 i 8'64 (2sa, 1H, CHO); 8'58-8'65 (m,
oH, H-6 i H-7); 8'85 1 9'12 (2d, J = 5'4 i 4'8 Hz, 1H, H-2).

EM (IE): 257 (M+1, 4); 256 (M*, 2); 185 (41).
7-Oxo-1,6-diazafenalé (46).

Z N
|
=
S
N

Una dissolucié formada per 100 mg (0'4 mmol) de la 5,8-dihidro-5,8-
dioxoquinolina 73 en 5 ml de MeOH es desgasifica amb argd durant 3 minuts i a
continuacié s'afegeixen 0'04 ml (0'4 mmol) de TFA. La mescla resultant s'agita a la
temperatura de reflux durant 30 minuts. Passat aquest temps, es deixa refredar, es
renta amb una solucié aquosa saturada de NaHCO3, s'evapora el MeOH i s'extreu
amb CH2Cly. De la fase organica evaporada a pressié reduida resulta un residu que
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es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides
amb CHxCl> proporcionen 25 mg (31%) de 7-oxo-1,6-diazafenale (46).

Una mostra cristalizada amb Et2O fon a 224-226 °C.
IR (Film): 1662, 1618, 1585 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 6'99 (d, J = 102 Hz, 1H, H-3); 7'75 (d, J = 5'8 Hz,
1H, H-9); 7'84 (d, J = 10'2 Hz, 1H, H-2); 7'95 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-4); 8'86 (d, J
= 5'8 Hz, 1H, H-8); 916 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 100'4 (s, C-3b); 109'2 (s, C-3a); 120'2 (d, C-3);
123'7 (d, C-9); 133'5 (d, C-2); 142'1 (d, C-4); 147'9 (d, C-8); 149'0 (d, C-5);
152'5 (s, C-6a); 184'0 (s, C-9a); 186'0 (s, C-7).

EM (IE): 183 (M+1, 25); 182 (M+, 63); 154 (54); 83 (100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 182'0480; calculades per C11HgN20,
182'0480.

4-(Trifluorometilsulfoniloxi)quinolina-3-carboxilat d'etil (76).

oTf
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N

Sobre una dissolucié de 250 mg (1'2 mmol) de 4-quinolona-3-carboxilat d'etil
(77)5 en 15 ml de CH2Cly s'addicionen successivament 30 mg (0'2 mmol) de DMAP,
0'2 ml (1'7 mmol) de 2,6-lutidina i 0'2 ml (1'4 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de
nitrogen. La mescla s'agita durant 2 hores a 0 °C i, a continuacié, 1 hora a
temperatura ambient. La solucié organica es renta amb H20, s'asseca i s'evapora a
pressio reduida, i el residu resultant es purifica per cromatografia en columna sobre

5 (a) B. Riegel, G. R. Lappin, B. H. Adelson, R. |. Jackson, C. J. Albisetti, R. M. Dodson i R. H.
Baker, J. Am. Chem. Soc., 1946, 68, 1264;
(b) A. de la Cruz, J. Elguero, P. Goya i A. Martinez, Tetrahedron, 1992, 48, 6135.



Capitol 6: Experimental 177

gel de silice. En eluir amb hexa/ CH2Cly (70:30) s'obtenen 265 mg (63%) d'un oli
identificat com a 76.

IR (Film): 1710 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'33 (t, J = 7'1 Hz, 3H, CH3); 4'34 (q, J = 7'1 Hz,
2H, CHa); 7'51 (ddd, J = 80, 8'0 i 0'8 Hz, 1H, H-6); 7'69 (ddd, J = 8'0, 8'0 i 1'8
Hz, 1 H, H-7); 8'16 (dd, J = 8'0 i 0'8 Hz, 1H, H-8); 8'39 (dd, J = 8'0, 1'8 Hz, 1H,
H-5); 8'82 (s, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 14'2 (q, CHa); 620 (t, CHy); 118'4 (d, C-6); 121'9
(q, CFa); 127'5 (s, C-3); 127'8 (d, C-5); 128'3 (d, C-7); 133'9 (d, C-8); 137'6 (s,
C-4a); 1431 (d, C-2); 155'0 (s, 8a); 162'8 (s, C-4); 1737 (s, C=0).

EM (IE): 350 (M+1, 1); 349 (M+, 3); 172 (100); 144 (21); 132 (31).

4-Trimetilsililetinilquinolina-3-carboxilat d'etil (79).

SiMe,
I

N\ COsE
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Sobre una dissolucié de 260 mg (0'7 mmol) del carboxilat d'etil 76 en 5 ml de
DMF anhidra s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 77 mg (0'07 mmol) de
Pd2(dba)3.CHCI3, 64 mg (0'5 mmol) de PPhg3, 0'4 ml (2'2 mmol) de DIEA i 0'3 ml (2'2
mmol) de TMSA. La mescla s'agita a temperatura ambient durant 16 hores. A
continuacid, s'afegeixen 20 ml d'Et2O. La solucidé organica es renta amb H20,
s'asseca i s'evapora a pressio reduida per proporcionar un residu que es purifica per
cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb hexa/
CH2Clz (70:30) proporcionen 67 mg (30%) d'un oli identificat com a 79.

IR (Film): 2130, 1730 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 300 MHz): 0'38 (s, 9H, 3CHa); 1'48 (t, J = 7'1 Hz, 3H, CHg);
4'50 (g, J = 7'1 Hz, 2H, CHp); 7'68 (ddd, J = 8'5, 8'5 i 1'2 Hz, 1H, H-6); 7'82
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(ddd, J=8'5, 8'5i 1'4 Hz, 1H, H-7); 8'13 (dd, J=8'5 i 1'2 Hz, 1H, H-8); 8'45 (dd,
J=2851i1'4 Hz, 1H, H-5); 9'36 (s, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): -0'3 (q, CH3); 14'3 (q, CHg); 61'6 (t, CH2); 98'4 (s,
=C-Si); 113'0 (s, =C-Cy); 124'5 (s, C-3); 127'2 (d, C-6); 127'4 (s, C-4a); 128'0 (d,
C-5); 129'7 (d, C-7); 130'2 (s, C-8a); 131'4 (d, C-8); 148'8 (s, C-4); 1502 (d, C-
2); 165'3 (s, C=0).

EM (IE): 298 (M+1, 3); 297 (M+, 13); 282 (23); 268 (29); 254 (45); 238 (100);
223 (29).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 297'1169; calculades per C17H1gNO2Si,
297'1185.

4-Etinilquinolina-3-carboxilat d'etil (80).

S'addicionen 60 mg (1'0 mmol) de KF sobre una dissolucié de 100 mg (0'3

mmol) de la trimetilsililetinilquinolina 79 en 5 ml de MeOH i la mescla resultant
s'agita a la temperatura de reflux durant 1 hora. Transcorregut aquest temps, el
dissolvent s'evapora a pressié reduida. El residu obtingut es dissol en CH2Clz i es
renta amb H2O. La fase organica seca i evaporada a sequedat proporciona 60 mg
(80%) de l'etinilquinolina 80.

IR (Film): 2250, 1735 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 1'47 (t, J = 7'0 Hz, 3H, CHg); 4'13 (s, 1H, =CH):
451 (g, J=7'0 Hz, 2H, CHp); 7'68 (ddd, J = 7'6, 7'6 i 1'4 Hz, 1H, H-6); 7'84
(ddd, J = 7'6, 7'6 i 1'8 Hz, 1 H, H-7); 8'15 (dd, J= 7'6 i 1'4 Hz, 1H, H-8); 8'49
(dd, J=7'611'8 Hz, 1H, H-5); 9'39 (s, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 14'2 (g, CHa); 61'8 (t, CH2); 93'5 (d, =CH); 116'0
(s, =C-Ca); 124'5 (s, C-3); 127'1 (d, C-6); 128'2 (d, C-5); 129'8 (d, C-7); 131'7
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(d, C-8); 142'5 (s, C-4a); 1430 (s, C-8a); 148'5 (s, C-4); 150'0 (d, C-2); 168'5 (s,
C=0).

EM (IE): 226 (M+1, 13); 225 (M+, 79); 197 (49); 180 (100); 152 (87).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 225'0789; calculades per C14H11NO2,
225'0789.

4 H-Piran[3,4-c]quinolin-4-ona (74).

Una solucié de 53 mg (1'3 mmol) de LiIOH.H20 en 0'5 ml d'H20 s'addiciona
sobre una solucié de 60 mg (0'26 mmol) de I'etinilquinolina 80 en 3 ml de THF. La
mescla de reaccidé s'agita a temperatura ambient durant 48 hores. Tot sequit, el
dissolvent organic s'evapora a pressio reduida i sobre el residu s'afegeixen 3 ml
d'H20, obtenint-se una suspensid que es neutralitza amb una solucié aquosa d'HCI
1N i s'extreu amb CH2Clo. La fase organica, un cop assecada i evaporada a pressio
reduida proporciona un cru que es purifica per cromatografia en columna sobre gel
de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clz proporcionen 10 mg (20%) de 74.

Una mostra cristal.litzada amb Et2O fon a 144-146 °C.
IR (Film): 1732 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 500 MHz): 7'25 (d, J = 5'5 Hz, 1 H, H-1); 771 (d, J = 5'5 Hz, 1
H, H-2); 7'75 (ddd, J = 7'5, 7'5 i 1'5 Hz, 1H, H-9); 7'95 (ddd J = 8'0, 7'5 i 1'0 Hz,
1 H, H-8); 8'24 (dd, J = 8'0i 1'5 Hz, 1 H, H-7); 8'26 (dd, J = 7'5 i 1'0 Hz, 1H, H-
10); 9'62 (s, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 101'7 (d, C-1); 1131 (s, C-4a); 121'2 (s, C-10a);
123'8 (d, C-10); 128'0 (d, C-9); 130'6 (d, C-7); 132'7 (d, C-8); 142'3 (s, C-10b);
149'5 (s, C-6a); 150'0 (d, C-2); 1507 (d, C-5); 161'0 (s, C=0).
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EM (IE): 198 (M+1, 14); 197 (M*, 99); 169 (100); 141(37); 140 (37).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 197'0481; calculades per C12H7NO2,
197'0477.

3-Hidroxi-4-quinolona (82). ©
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Una solucié de 3'9 g (12'4 mmol) de NaHSO3 al 90% en H20 i 1'0 g (8'3 mmol)
d'o-aminobenzaldehid s'addiciona sobre una solucié de 0'9 g (8'3 mmol) de NasCO3
i 11 g (16'6 mmol) de KCN en 33 ml d'H20. La mescla resultant s'agita a
temperatura ambient durant 25 minuts. Passat aquest temps, s'afegeix AcOH fins a
pH 6 i s'agita a temperatura ambient 3 hores més. El precipitat format es filtra, es
renta amb H2O i s'asseca a l'estufa de buit per proporcionar 1'3 g (70%) de la 4-
quinolona 82.

IR (KBr): 3240, 3198, 1497, 1289 cm-1.

1H-RMN (DMSO, 300 MHz): 7'22 (ddd, J = 8'2, 57 i 2'3 Hz, 1H, H-6); 7'53 (m,
2H, H-7 i H-8); 7'73 (s, 1H, H-2); 813 (d, J = 8'5 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (DMSO, 75'4 MHz): 118'4 (d, C-8); 121'9 (d, C-5); 122'0 (d, C-6);
123'4 (s, C-8a); 124'8 (d, C-2); 130'4 (d, C-7); 138'1 (s, C-4a); 140'9 (s, C-3);
170'3 (s, C=0).

EM (IE): 162 (M+1, 22); 161 (M+, 100); 133 (51).

6 D. J. Evansi F. W. Eastwood, Aust. J. Chem., 1974, 27, 537.
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3-Acetoxi-4-quinolona (83).6
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Una dissolucié de 95 mg (0'6 mmol) de la 4-quinolona 82 en 3 ml d'Ac20
s'agita a temperatura ambient durant 1 hora. Tot seguit, la mescla de reacci6 es
decanta sobre gel picat, s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCO3 i
s'extreu amb CH2Clo. De la fase organica, seca i evaporada a pressié reduida,
s'obtenen 80 mg (66%) d'un producte identificat com a 3-acetoxi-4-quinolona (83).

Una mostra cristal.litzada amb CH>Cl2 fon a 202-205 ©C.
IR (KBr): 1765 cm™1.

TH-BRMN (DMSO, 300 MHz): 224 (s, 3H); 7'34 (ddd, J=7'5, 7'5 i 1'2 Hz, 1H, H-
6); 7'58 (dd, J=7'8 i 1'2 Hz, 1H, H-8); 7'67 (ddd, J=7'8, 7'5 i 1'56 Hz, 1H, H-7);
8'00-8'14 (m, 2H, H-2 i H-5).

13C-RMN (DMSO, 75'4 MHz): 20'5 (g, CH3); 118'6 (d, C-8); 123'3 (d, C-5);
1252 (d, C-6); 125'9 (s, C-4a); 131'9 (d, C-7); 1325 (d, C-2); 133'8 (s, 8a);
139'3 (s, C-3); 168'7 (s, C=0); 1700 (s, C=0).

EM (IE): 204 (M+1, 1); 203 (M*, 5); 161 (100); 133 (46); 104 (42).

3-Acetoxi-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina (84).

OTf
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N

Sobre una dissolucié de 170 mg (0'8 mmol) de la quinolona 83 en 5 ml de
CH2Cl2 s'addicionen successivament 20 mg (0'2 mmol) de DMAP, 0'1 ml (1'2 mmol)
de 2,6-lutidina i 0'2 ml (1'4 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de nitrogen. La mescla
s'agita durant 2 hores a 0 °C i, a continuacié, 1 hora a temperatura ambient. La

~
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solucié organica es renta amb H»O, s'asseca i s'evapora a pressié reduida, i el
residu resultant es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. En eluir
amb hexa/ CH2Cl2 (70:30) s'obtenen 170 mg (61%) de la quinolina 84 en forma d'oli.

IR (Film): 1800 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 300 MHz): 2'45 (s, 3H, CHs); 7'70 (ddd, J = 8'2, 7'7 i 1'2 Hz,
1H, H-6); 7'80 (ddd, J = 8'8, 7'7 i 1'4 Hz, 1H, H-7); 8'00 (dd, J = 8'8 i 1'2 Hz, 1H,
H-8); 8'19 (dd, J=82i 1'4 Hz, 1H, H-5); 8'92 (s, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 20'5 (q, CH3); 120'5 (d, C-6); 124'4 (q, CF3);
128'8 (d, C-5); 129'8 (d, C-7); 130'3 (d, C-8); 133'8 (s, C-4a); 1352 (s, C-3);
141'7 (s, C-8a); 147'1 (d, C-2); 147'6 (s, C-4); 167'6 (s, C=0).

EM (IE): 336 (M+1, 1); 335 (M+, 7); 292 (36); 160 (100); 132 (53).

3-(2-Etoxicarboniletoxi)-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina (85).

oTf
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Sobre una dissolucié de 170 mg (0'5 mmol) de la quinolina 84 en 3 ml de DMF
anhidra s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 52 mg (0'05 mmol) de
Pdx(dba)3.CHCI3, 43 mg (0'2 mmol) de PPhg, 0'3 ml (1'5 mmol) de DIEA i 0'2 mi (0'8
mmol) d'acrilat d'etil. La mescla s'agita a temperatura ambient durant 24 hores. A
continuacio, s'afegeix Eto0 i aquesta solucié organica es renta amb H20, s'asseca i
s'evapora a pressioé reduida. S'obté un residu que es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb hexa/ CH2Clo (70:30)
proporcionen 20 mg (10%) del compost 85 (oli). En eluir amb CH2Cl2 es recuperen
56 mg (70%) de la 3-hidroxi-4-quinolona (82).

IR (Film): 1737 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 1'24 (t, J = 7'2 Hz, 3H, CHg); 2'92 (t, J = 6'2 Hz,
2H, CH2); 4'17 (q, J=7'2 Hz, 3H, CHy); 4'53 (t, J = 6'2 Hz, 2H, CHy); 7'40-7'52
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(m, 2H, H-6 | H-8); 7'76 (ddd, J = 8'0, 8'0 i 1'6 Hz, 1H, H-7); 8'04 (s, 1H, H-2);
8'55 (dd, J = 8'0 i 0'9 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 14'0 (q, CHa); 332 (t, CHz); 48'8 (t, CHy); 61'7 (1,
CHy); 115'0 (d, C-6); 118'8 (q, CF3); 1237 (s, C-4a); 124'8 (d, C-5); 128'0 (d, C-
7); 128'4 (s, C-8a); 133'1 (d, C-8); 133'3 (s, C-4); 137'8 (d, C-2); 138'4 (s, C-3);
170'2 (s, C=0).

EM (IE): 394 (M+1, 2); 393 (M+, 9); 260 (56); 232 (63); 146 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 393'0492; calculades per
C15H14F3NSQOg, 393'0494.

3-Metoxi-4-quinolona (86).7
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Sobre una dissolucié de 1'5 g (6'9 mmol) de 4-acetoxi-3-metoxiquinolina?.8 en

37 ml de MeOH s'addicionen 9 ml d'una solucié aquosa al 10% de KoCOg3 i s'agita a
temperatura ambient durant 1 hora. A continuacié, la mescla de reaccié es passa per
una columna amb resina Amberlita IR-120. L'eluent s'evapora a pressié reduida,
obtenint-se un residu que es dissol en CH2Clp, s'asseca amb sulfat sddic i s'evapora
a sequedat per proporcionar 0'8 g (67%) de 3-metoxi-4-quinolona (86).

IR (Film): 3008, 1660, 1578, 1238 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'83 (s, 3H, OCHg); 731 (dd, J = 8'0 i 7'6 Hz, 1H,
H-6); 7'57 (dd, J = 8'0 i 7'6 Hz, 1H, H-7); 7'86 (d, J = 8'0 Hz, 1H, H-8), 8'00 (s,
1H, H-2); 8'48 (d, J = 8'0 Hz, 1H, H-5).

8

Y. Miura, S. Takaku, Y. Nawata i M. Hamana, Heterocycles, 1991, 32, 1579.
(a) E. J. Cragoe i C. M. Robb, Org. Synth., 1960, 40, 54;
(b) A. Albini, E. Fasami i L. M. Dacrema, J. Chem. Soc. Perkin 1, 1980, 2738.
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13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 57'2 (q, OCHg); 119'1 (d, C-8); 122'8 (d, C-5);
124'5 (d, C-6); 124'7 (s, C-8a); 125'0 (d, C-2); 131'1 (d, C-7); 138'8 (s, C-4a);
143'1 (s, C-3); 171'8 (s, C=0).

EM (IE): 176 (M+1, 14); 175 (M*, 100); 160 (52); 132 (58).

3-Metoxi-4-(trifluorometilsulfoniloxi)quinolina (88).
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Sobre una dissolucié de 200 mg (1'1 mmol) de la quinolona 86 en 5 ml de
CH2Cl» s'addicionen successivament 30 mg (0'2 mmol) de DMAP, 0'2 ml (1'7 mmol)
de 2,6-lutidina i 0'2 ml (1'4 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de nitrogen. La
mescla s'agita durant 1 hora a 0 °C i, a continuacid, 1 hora més a temperatura
ambient. Tot seguit, aquesta solucié organica es renta amb H>O, s'asseca i
s'evapora a pressié reduida. El residu resultant es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. En eluir amb hexa/ CH2Clz (80:30) s'obtenen 200 mg
(67%) d'un oli identificat com a 88.

IR (Film): 1403, 1220 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 4'00 (s, 3H, OCHg); 7'50-7'65 (m, 3H, H-2, H-6 i H-
7); 7'75 (dd, J=7'7 i 1'9 Hz, 1H, H-8); 7'95 (dd, J=8"'1 i 1'3 Hz, 1H, H-5).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 56'3 (q, OCHg); 117'0 (d, C-6); 118'6 (q, CF3);
126'3 (d, C-5); 128'1 (2d, C-7 i C-8); 128'6 (d, C-2); 129'5 (s, C-4a); 139'8 (s, C-
8a); 144'4 (s, C-4); 145'2 (s, C-3).

EM (IE): 308 (M+1, 14); 307 (M+, 100); 174 (34); 159 (68); 146 (83).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 307'0114; calculades per
C11HgF3NSOy4, 307'0126.
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3-(3-Metoxiquinolin-4-il)propenoat d'etil (89).
CO,Et
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Sobre una dissolucié de 150 mg (0'5 mmol) de la quinolina 88 en 3 ml de DMF
anhidra s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 110 ml (1'0 mmol) d'acrilat d'etil, 10
mg (0'01 mmol) de Pd(OAc)2, 140 mg (1'0 mmol) de TBAC i 105 mg (12 mmol) de
NaHCOg3. La mescla s'agita a 80°C durant 24 hores. A continuacid, es deixa refredar
i s'afegeix EtoO, formant-se una suspensid. La part solida es retira per filtracié i la
solucié organica es renta amb H2O, s'asseca i s'evapora a sequedat per
proporcionar 122 mg (95%) del propenoat d'etil 89.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 112-115 C.
IR (Film): 1713 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 1'35 (t, J = 6'8 Hz, 3H, CH3); 3'95 (s, 3H, OCH3);
4'30 (g, J = 6'8 Hz, 4H, CH»); 7'24 (d, J = 15'6 Hz, 1H, =CH-C=0); 7'38 (s, 1H,
H-2); 7'45-7'60 (m, 2H, H-6 i H-7); 7'67 (dd, J=7'8 i 1'4 Hz, 1H, H-8); 8'00 (dd,
J=28'0i1'0 Hz, 1H, H-5); 8'21 (d, J= 15'6 Hz, 1H, =CH-C4).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 14'2 (q, CHg); 55'4 (q, OCHg); 60'5 (t, CHp); 112'5
(d, C-C=0); 124'3 (d, C-6); 126'2 (d, C-5); 1271 (d, C-7); 127'5 (d, C-8); 129'4
(d, =C-C4); 134'3 (s, C-4a); 138'0 (d, C-2); 142'8 (s, C-4); 145'7 (s, C-8a); 152'0
(s, C-3); 166'9 (s, C=0).

EM (IE): 258 (M+1, 16); 257 (M+, 91); 228 (20); 226 (20); 212 (100); 184 (97);
170 (65).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 257'1051; calculades per C15H15NO3,
257'1052.



186 Capitol 6: Experimental

3H-Piran[2,3-c]quinolin-3-ona (81).
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Una solucié de 50 mg (0'2 mmol) del propenoat d'etil 89 en 70 ml d'AcOH, 64
ml d'Ac20 i 2 ml d'HBr al 48% s'agita a la temperatura de reflux durant 24 hores. Un
cop refredada, s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCO3 i s'extreu
amb CH2Clp. Els extractes organics s'assequen i s'evaporen a pressié reduida.
S'obtenen 25 mg (60%) de 3H-piran[2,3-c]quinolin-3-ona (81).

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 192-194 °C.

IR (Film): 1730 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 6'80 (d, J = 9'7 Hz, 1H, H-2); 7'65 (ddd, J = 8'0, 7'5
i 1'0 Hz, 1H, H-8); 7'76 (ddd, J=8'8, 7'5i 1'4 Hz, 1H, H-9); 7'91 (dd, J=8'0i 1'4
Hz, 1H, H-7); 8'03 (s, 1H, H-5); 8'05 (d, J=9'7 Hz, 1H, H-1); 8'16 (dd, J=88 i
1'0 Hz, 1H, H-10).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 120'5 (d, C-2); 122'4 (2d, C-1 i C-10); 128'6 (d, C-
9); 128'8 (s, C-10a); 129'5 (2d, C-7 i C-8); 139'1 (s, C-10b); 144'7 (d, C-5);
145'9 (s, C-6a); 146'9 (s, C-4a); 159'3 (s, C=0).

EM (IE): 198 (M+1, 14); 197 (M+, 100); 169 (87); 141 (70).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 197'0478; calculades per C12H7NO»,
197'0477.
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Acid 2-[(2,5-dimetoxifenil)amino]benzoic (99).°
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Una dissolucié de 2'0 g (13'0 mmol) de 2,5-dimetoxianilina, 1'0 g (6'5 mmol)
d'acid 2-clorobenzoic, 0'05 g (0'8 mmol) de Cu en pols i 1'8 g (13'0 mmol) de KoCO3
en 10 miLa emperatura de reflux durant 1 hora. Passat aquest temps, la mescla de
reaccid es deixa refredar fins a temperatura ambient, s'afegeixen 60 ml d'H20 i
s'evapora a sequedat. Al residu obtingut s'addicionen 60 ml d'H20O i carbd actiu. La
mescla resultant s'agita 15 minuts a temperatura ambient i, posteriorment, es filtra
sobre celita, s'acidifica amb HCI concentrat i s'extreu amb CH2Clo. De la fase
organica, un cop seca i evaporada a pressio reduida, s'obtenen 1'5 g (84%) de l'acid
99.

Una mostra cristal.litzada amb CCl4 fon a 160-162 °C (literatura:® 162-163 €C).
IR (KBr): 3451, 3320, 1673, 1245 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'78 (s, 3 H, OCH3); 3'85 (s, 3 H, OCH3s); 6'58 (dd,
J=88i30Hz 1H, H-4"); 6'78 (dd, J=7'5i6'8 Hz, 1 H, H-5); 6'88 (d, J= 8'8
Hz, 1 H, H-3'); 704 (d, J= 3'0 Hz, 1 H, H-6"); 7'36 (m, 2 H, H-3 i H-4); 8'06 (d, J
=7'56 Hz, 1 H, H-6); 9'25 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 55'6 (q, OCHg); 56'3 (g, OCHg); 107'1 (d, C-4');
107'5 (d, C-6'); 112'1 (d, C-8'); 114'5 (d, C-3); 117'4 (d, C-5); 128'4 (s, C-1);
130'6 (s, C-1'); 132'6 (d, C-6); 134'8 (d, C-4); 145'8 (s, C-2'); 147'6 (s, C-2);
153'6 (s, C-5'); 166'0 (s, C=0).

EM (IE): 274 (M+1, 18); 273 (M+, 100); 258 (38); 212 (41).
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1,4-Dimetoxiacridona (100).°

o] OMe

986

N
H
OMe

Sobre 1'5 g (5'5 mmol) de l'acid 99 s'afegeixen 15'0 g de PPA. La barreja
s'agita a 100 °C fins que esdevé una dissolucié ben homogeénia i es continua agitant
a aquesta temperatura durant 3 hores més. Un cop acabada la reaccid, es deixa
refredar fins a temperatura ambient, es tira sobre 150 ml d'H20 i es basifica amb
NH3 concentrat. Es forma un precipitat verd que s'ailla per filiracid, s'asseca a
I'estufa de buit i, posteriorment, es purifica per cromatografia en columna sobre gel
de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clz proporcionen 1'2 g (85%) de 1,4-
dimetoxiacridona (100).

Una mostra cristal.litzada amb CH2Clp fon a 222-223 °C (literatura:® 220-221
2C).

IR (KBr): 3400, 1626, 1248 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'97 (s, 3H, OCHg); 4'00 (s, 3H, OCHg); 6'53 (d, J
= 8'8 Hz, 1H, H-2); 7'02 (d, J = 8'8 Hz, 1H, H-3); 7'24 (dd, J= 8'0 i 7'9 Hz, 1H,
H-7); 729 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-5); 7'61 (dd, J = 8'4 i 7'9 Hz, 1H, H-6); 8'46 (d, J
=8'0 Hz, 1H, H-8); 8'54 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 56'0 (q, OCHg); 56'1 (q, OCHg); 100'3 (d, C-2);
111'8 (d, C-3); 1122 (s, C-9a); 116'2 (d, C-5); 121'5 (d, C-8); 123'0 (s, C-8a);
127'2 (d, C-7); 132'8 (d, C-6); 133'4 (s, C-4a); 138'8 (s, C-10a); 140'3 (s, C-4);
154'3 (s, C-1); 1777 (s, C=0).

EM (IQ en CHa): 296 (M+41, 1); 284 (M+29, 12); 256 (M+1, 100), 255 (M+, 25).

9 M. lonescu i I. Mester, Rev. Roum. Chim., 1969, 14, 789.
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1,4-Dimetoxi-2-nitroacridona (101).
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Sobre una solucido de 12 ml d'HNO3 concentrat que s'agita a -20 °C
s'addicionen 3 gotes d'H2S0y4 i, seguidament, s'afegeixen 2'0 g (7'8 mmol) de 1,4-
dimetoxiacridona (100) en porcions. La mescla resultant s'agita a aquesta
temperatura durant 1 hora. Transcorregut aquest temps i mantenint la temperatura a
-20 °C, es neutralitza primer amb una solucié aquosa de NaOH al 50% i després
amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg. Es forma un precipitat marré que, un
cop filtrat i assecat a I'estufa de buit, proporciona 2'2 g (94%) d'un solid groc
identificat com a 101.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl2 fon a 206-208 °C.

IR (KBr): 3400, 1641, 1618, 1332 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 4'08 (s, 3H, OCHg); 4'12 (s, 3H, OCHg); 7'33 (dd, J
=8'1i7'7 Hz, 1H, H-7); 736 (d, J=7'8 Hz, 1H, H-5); 7'53 (s, 1H, H-3); 7'68 (dd,
J=7'8i7'7 Hz, 1H, H-6); 8'38 (d, J= 8'1 Hz, 1H, H-8); 8'79 (sa, 1H, NH).
13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 56'6 (q, OCHg); 63'7 (q, OCHg); 107'2 (d, C-3);
111'9 (s, C-9a); 116'3 (s, C-2); 116'7 (d, C-5); 122'7 (s, C-8a); 123'5 (d, C-8);
127'2 (d, C-7); 132'5 (s, C-4a); 133'9 (d, C-6); 135'8 (s, C-10a); 142'1 (s, C-4);
150'1 (s, C-1); 177'1 (s, C=0).

EM (IE): 301 (M+1, 2); 300 (M+, 7); 270 (100); 240 (45).

Analisi elemental calculada per C15H12N20s5: C, 60'00; H, 4'03; N, 9'33.
Trobada: C, 59'97; H, 4'03; N, 9'16.
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2-Amino-1,4-dimetoxiacridona (92).

o] OMe

<eon

N
H
OMe

Sobre una dissolucié de 1'0 g (3'3 mmol) de la nitroacridona 101 en 15 ml de
MeOH s'afegeixen 0'8 g (3'3 mmol) de NiCl2.6H20. La barreja resultant s'agita 15
minuts a temperatura ambient i, a continuacid, s'addicionen 0'5 g (13'3 mmol) de
NaBH4 en porcions. La mescla de reaccio s'agita a temperatura ambient 5 minuts.
Tot seguit, s'afegeixen 50 ml d'H20 i s'extreu varies vegades amb CHoClo. La fase
organica, seca i evaporada a pressio reduida, proporciona 0'7 g (78%) d'un solid
taronja corresponent a la 2-aminoacridona 92.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Clo fon a 206-210 °C.
IR (KBr): 3400, 3308, 1599 cm-1.

1H-RMN (DMSO, 300 MHz): 3'69 (s, 3H, OCHg); 3'93 (s, 3H, OCHg); 4'81 (sa,
2H, NHp); 6'89 (s, 1H, H-8); 7'10 (dd, J = 6'9 i 7'7 Hz, 1H, H-7); 7'55 (dd, J = 6'
i 8'6 Hz, 1H, H-6); 7'78 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-5); 8'11 (d, J = 7'7 Hz, 1H, H-8);
10'66 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (DMSO, 75'4 MHz): 56'2 (q, OCH3); 60'2 (q, OCH3); 104'2 (d, C-3);
116'2 (s, C-9a); 117'8 (d, C-5); 120'3 (d, C-8); 121'1 (s, C-2); 124'9 (s, C-8a);
126'0 (d, C-7); 132'2 (d, C-6); 134'8 (s, C-4a); 135'7 (s, C-10a); 139'8 (s, C-4);
144'0 (s, C-1), 175'9 (s, C=0).

EM (IE): 271 (M+1, 13); 270 (M*, 75); 255 (100); 227 (39).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 270'0999; calculades per C15H14N203,
270'1004.
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7 H-6-Metoxipirido[3,2-a]acridin-12-ona (102).

Sobre una dissolucié de 41 mg (0'1 mmol) de FeS04.7H20 en 0'4 ml (7'4 mmol)
d'H2S04 fumant i 0'15 ml (1'5 mmol) de nitrobenzé que s'agita a 0 °C s'addicionen
successivament 200 mg (0'7 mmol) de la 2-aminoacridona 92, 0'22 mi (3'0 mmol) de
glicerol i 0'4 ml d'H20. La mescla s'agita a 130 °C durant 5 hores. A continuacio, es
neutralitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3. El precipitat format, un
cop filtrat i assecat a l'estufa de buit, es purifica per cromatografia en columna sobre
gel de silice. L'elucié amb CH2Cla/ MeOH (90:20) proporciona 80 mg (40%) de 102.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl> fon a 196-201 °C.
IR (KBr): 3397, 1622, 1539 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 300 MHz): 4'04 (s, 3H, OCHg); 7'37 (dd, J = 8'2i 7'5 Hz, 1H,
H-10); 7'45 (d, J = 8'2 Hz, 1H, H-8); 7'50 (dd, J = 8'5 | 4'4 Hz, 1H, H-2); 7'51 (s,
1H, H-5); 7'67 (dd, J = 8'2i 7'5 Hz, 1H, H-9); 8'52 (d, J = 82 Hz, 1H, H-11); 8'77
(d, J=4'4 Hz, 1H, H-3); 9'23 (sa, 1H, NH); 10'48 (d, J = 8'5 Hz, 1H, H-1).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 56'0 (q, OCHg); 110'2 (d, C-5); 112'2 (s, C-12a);
116'9 (d, C-8); 121'0 (d, C-2); 122'7 (s, C-12b); 122'8 (d, C-10); 123'5 (s, C-
11a); 126'4 (d, C-11); 132'6 (d, C-9); 134'1 (s, C-7a); 134'3 (d, C-1); 137'4 (s, C-
6a); 144'6 (s, C-6); 147'7 (d, C-3); 148'3 (s, C-4a); 178'6 (s, C=0).

EM (IE): 277 (M+1, 20); 276 (M+, 100); 261 (55).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 276'0899; calculades per C17H12N20>,
276'0899.
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2-Formilamino-1,4-dimetoxiacridona (107).
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Es dissolen 200 mg (0.7 mmol) de la 2-aminoacridona 92 en 1.5 mi d'anhidrid
mixte formic-acetic format a partir d'una mescla de 0.4 ml (11 mmol) d'acid fdrmic
préviament assecat sobre P2Os i 1.1 ml (11mmol) d'anhidrid acétic que s'agita a 55
2C durant 4 hores. La dissolucié resultant es manté en agitacié a 60 °C durant 1
hora. Un cop acabada la reacci6, s'evapora al rotavapor I'anhidrid mixte formic-
acetic. El residu obtingut s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de
bicarbonat sodic i s'extreu amb clorur de metile. De la fase organica, seca i
evaporada s'obtenen 40 mg d'un solid groc. A la fase aquosa s'hi forma un precipitat
que es filtra i s'asseca a l'estufa de buit, proporcionant el mateix solid anterior. El
solid aillat es purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. L'elucié amb
CH2Cla/ MeOH (98:2) proporciona 56 mg (25%) de la formilaminoacridona 107.

Una mostra cristal.litzada amb acetona/ clorur de metilé fon a 234-240 °C.
IR (KBr): 3454, 3243, 1684,1586 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'98 (s, 3H, OCHg); 4'07 (s, 3H, OCHg); 7'26 (dd, J
=9'4i7'8 Hz, 1H, H-7); 7'33 (d, J = 8'1 Hz, 1H, H-5); 7'64 (dd, J=8'1 i 7'8 Hz,
1H, H-6); 8'11 (sa, 1H, NH); 8'42 (s, 1H, H-3); 8'45 (d, J= 9'4 Hz; 1H, H-8); 8'52
(s, 1H, CHO); 8'569 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CD30D, 75'4 MHz): 56'8 (q, OCHa); 62'6 (q, OCHg); 108'1 (d, C-3);
115'7 (s, C-2); 118'6 (d, C-5); 122'8 (d, C-8); 122'9 (s, C-9a); 125'0 (s, C-8a);
127'1 (d, C-7); 131'8 (s, C-4a); 134'5 (d, C-6); 141'3 (s, C-10a); 1425 (s, C-4);
145'0 (s, C-1); 162'2 (d, CHO); 179'0 (s, C=0).

EM (IE): 298 (M+; 35); 269 (100); 255 (39); 210 (49).
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Masses d'alta resolucio: mesurades a 298'0950; calculades per C1gH14N204,
298'0953.

Analisi elemental calculada per C1gH14N204.1/10CH2Clo: C, 63'03; H, 4'66; N,
9'13. Trobada: C, 63'03; H, 4'71; N, 9'00.

2-Acetilamino-1,4-dimetoxiacridona (109).

0 OMe
l I NHAc
N
H
OMe

Una dissolucié de 2'3 g (8'c6 mmol) de la 2-aminoacridona 92 en 40 ml d'Ac20O
s'agita a 60 °C durant 1 hora. A continuacio la mescla de reaccié es decanta sobre
gel picat, s'alcalinitza amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb
CH2Clo. De la fase organica, seca i evaporada, s'obté un solid groc. A la fase
aquosa es forma un precipitat que s'ailla per filtracié i s'asseca a l'estufa de buit,
proporcionant el mateix solid anterior. El solid aillat es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Cly/ MeOH (99:1)
proporcionen 1'8 g (69%) d'un solid corresponent a la 2-acetilaminoacridona 109.

Una mostra cristal.litzada amb CH>Cl> fon a 215-218 °C.
IR (Film): 3310, 1627, 1605, 1537 cm-1.

1TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 2'27 (s, 3H, CHg); 3'97 (s, 3H, OCH3); 4'05 (s, 3H,
OCH3); 7'25 (ddd,J = 8'6, 7'6 i 1'2 Hz, 1H, H-7); 7'32 (dd, J=9'2i 1'2 Hz, 1H, H-
5); 7'63 (ddd, J=9'2, 7'6 i 1'4 Hz, 1H, H-6); 8'01 (sa, 1H, NH); 8'40 (s, 1H, H-3);
8'43 (dd, J=18'6i 1'4 Hz, 1H, H-8); 8'58 (sa, 1H, NH).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 24'9 (g, CHa3); 56'2 (g, OCH3); 62'1 (q, OCH3);
106'0 (d, C-3); 114'6 (s, C-2); 116'4 (d, C-5); 121'6 (d, C-8); 122'1 (s, C-9a);
124'6 (s, C-8a); 126'9 (d, C-7); 129'1 (s, C-4a); 133'1 (d, C-6); 138'8 (s, C-10a);
140'4 (s, C-4); 142'6 (s, C-1); 168'6 (s, C=0); 176'9 (s, C=0).

EM (IE): 313 (M+1, 8); 312 (M+, 34); 283 (100); 255 (29).



194 Capitol 6: Experimental

Analisi elemental calculada per C17H1gN204.1/2CH2Clo: C, 59'24; H, 4'83; N,
7'90. Trobada: C, 59'04; H, 5'20; N, 7'97.

2-Amino-3-bromo-1-hidroxi-4-metoxiacridona (110).
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Sobre una dissolucié de 95 mg (0'3 mmol) de la 2-acetilaminoacridona 109 i 59
mg (0'6 mmol) de KSCN en 5 ml de MeOH i a la temperatura de 0°C s'addiciona una
dissolucié de Bro en 1 ml de MeOH saturat de NaBr. La mescla de reaccio s'agita a
temperatura ambient durant 3 hores. Transcorregut aquest temps, s'evapora el
MeOH a pressi6 reduida. El residu obtingut es dissol en CH2Cl> i es renta amb una
solucié aquosa saturada de NaHCOg3. La fase organica, seca i evaporada a pressio
reduida, proporciona un solid que es purifica per cromatografia en columna sobre gel
de silice. L'elucié amb CH2Cla/ MeOH (98:2) proporciona 6 mg (6%) de l'acridona
110.

IR (Film): 3350, 1601, 1531, 1080, 760 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 300 MHz): 3'19 (s, 3H, OCHg); 6'01 (sa, 1H); 6'63 (sa, 1H);
7'44 (dd, J =80 7'6 Hz, 1H, H-7); 7'56 (d, J = 8'3 Hz, 1H, H-5); 7'72 (dd, J =
8'3i7'6 Hz, 1H, H-6); 8'42 (d, J = 8'0 Hz, 1H, H-8); 9'69 (sa, 1H).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 52'2 (q, OCHg); 94'8 (s, C-3); 99'7 (s, C-9a);
118'3 (d, C-5); 125'0 (d, C-8); 1252 (s, C-2); 126'7 (s, C-8a); 126'8 (d, C-7);
1332 (s, C-4a); 133'3 (d, C-6); 135'1 (s, C-10a); 137'7 (s, C-4); 139'4 (s, C-1);
162'1 (s, C=0).

EM (IE): 336 (M+2, 18); 334 (M+, 22); 321 (81); 319 (84); 241 (17); 239 (24);
226 (33); 72 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 333'9954; calculades per C14H11N20O3Br,
333'9958.
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1,4-Dimetoxi-9-(trifluorometilsulfoniloxi)acridina (119).
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Sobre una dissolucié de 1'0 g (3'9 mmol) de la dimetoxiacridona 100 en 18 ml
de CH2Cl» s'addicionen successivament 95 mg (0'8 mmol) de DMAP, 0'6 ml (5'5
mmol) de 2,6-lutidina i 0'8 ml (4'7 mmol) de TFMSAA sota atmosfera de nitrogen. La
mescla s'agita 2 hores a 0 °C i, a continuacié, 1 hora a temperatura ambient.
Finalment, aquesta solucié organica es renta 2 cops amb H0O, s'asseca i s'evapora
a pressié reduida, i el residu resultant es purifica per cromatografia en columna
sobre gel de silice. En eluir amb hexa/ CH2Cl> (50:50) s'obtenen 1'3 g (87%) d'un
solid groc identificat com a l'acridina 119.

IR (KBr): 1253, 1030 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 4'04 (s, 3H, OCHg); 4'14 (s, 3H, OCHg); 6'83 (d, J
= 8'4 Hz, 1H, H-2); 7'01 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-3); 7'68 (dd, J =85 i 7'8 Hz, 1H,
H-7); 7'86 (dd, J=8'5i7'8 Hz, 1H, H-6); 8'22 (d, J= 86 Hz, 1H, H-5); 8'43 (d, J
= 8'5 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 55'2 (q, OCHg); 56'3 (q, OCHg); 1042 (d, C-2);
106'6 (d, C-3); 113'3 (s, C-9a); 118'5 (g, CFa); 1191 (s, C-8a); 120'7 (d, C-7);
122'5 (s, C-4a); 127'6 (d, C-6); 129'8 (d, C-8); 130'9 (d, C-5); 144'2 (s, C-10a);
147'2 (s, C-1); 148'7 (s, C-4); 148'8 (s, C-9).

EM (IE): 388 (M+1, 9); 387 (M+; 42); 254 (100); 226 (69).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 387'0394; calculades per
C1eH12F3NOsS, 387'0388.
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1,4-Dimetoxi-9-(trimetilsililetinil)acridina (120).
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Sobre una dissolucié de 12 g (3'1 mmol) de l'acridina 119 en 10 ml de THF
anhidre s'afegeixen, sota atmosfera de nitrogen, 0'3 g (0'3 mmol) de Pd(PPh3)4, 1'6
ml (9'3 mmol) de DIEA i 1'3 ml (9'3 mmol) de TMSA. La mescla s'agita a la
temperatura de reflux durant 5 hores. A continuacid, el dissolvent s'evapora a
sequedat i el residu obtingut es dissol en CH2Clo. Aquesta solucié organica, un cop
rentada tres vegades amb H2O, assecada i evaporada a pressid reduida,
proporciona un residu que es purifica per cromatografia en columna sobre gel de
silice. Les fraccions eluides amb hexa/ CHxCls (50:50) proporcionen 1'0 g (98%) de
la trimetilsililetinilacridina 120 (solid vermell).

Una mostra cristal.litzada amb CH2Clo fon a 110-111 2C.
IR (Film): 2810, 1608, 1527, 1468 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 0'41 (s, 9H, 3CH3); 3'99 (s, 3H, OCH3); 4'11 (s, 3H,
OCHz3); 6'75 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-2); 6'93 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-3); 7'63 (dd, J =
8'0i 72 Hz, 1H, H-7); 7'78 (dd, J = 8'4 i 7'2 Hz, 1H, H-6); 8'35 (d, J = 8'4 Hz,
1H, H-5); 8'64 (d, J = 8'0 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCla, 50'3 MHz): 0'0 (g, CH3); 55'8 (g, OCHg3); 56'1 (q, OCHg);
101'5 (s, =C-Si); 103'9 (d, C-2); 105'7 (d, C-3); 111'8 (s, =C-Cqg); 120'5 (s, C-9a);
126'4 (d, C-7); 126'9 (d, C-6); 127'5 (s, C-9); 129'9 (d, C-5); 130'0 (s, C-8a);
130'3 (d, C-8); 142'1 (s, C-4a); 147'0 (s, C-1); 149'4 (s, C-4 i C-10a).

EM (IE): 336 (M+1, 10); 335 (M+, 36); 320 (100); 306 (13); 290 (10); 262 (14).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 335'1336; calculades per CooH21NO»Si,
335'1341.
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Analisi elemental calculada per CogH21NO2Si.1/2CH2Clo: C, 69'84; H, 6'19; N,
4'05. Trobada: C, 69'70; H, 6'42; N, 4'09.

1,4-Dimetoxi-2-nitro-9-(trimetilsililetinil)acridina (121).
SiMe
Il oMme
N NO,
9400
OMe
Sobre una dissolucié de 0'2 g (6'0 mmol) de la trimetilsililetinilacridina 120 en
12 ml d'Ac20 s'afegeixen 0'8 ml d'una solucié 0'9 M d'HNO3 en Ac20. La mescla de
reaccio s'agita a temperatura ambient durant 15 minuts. Transcorregut aquest
temps, s'addicionen 3'2 ml més de la solucié 0'9 M d'HNO3 en Ac20. La nova
mescla s'agita a la mateixa temperatura 15 minuts més. Tot seguit es neutralitza
amb una solucié aquosa saturada de NaHCOg3 i s'extreu amb CH2oClo. La fase

organica, seca i evaporada a pressié reduida, proporciona 0'2 g (91%) d'un solid
groc corresponent al producte nitrat 121.

Una mostra cristal.litzada amb acetona fon a 211-216 °C.

IR (KBr): 1605, 1584, 1561, 1411, 1335 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 0'43 (s, 9H, 3CH3); 4'10 (s, 3H, OCHa); 4'20 (s, 3H,
OCH3); 7'39 (s, 1H, H-3); 7'73 (dd, J=8'5i 7'2 Hz, 1H, H-7); 7'90 (dd, J=8'5 i
7'2 Hz, 1H, H-6); 8'38 (d, J = 8'5 Hz, 1H, H-5); 8'65 (d, J = 8'5 Hz, 1H, H-8).
13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 0'0 (g, CH3); 56'8 (q, OCH3); 64'2 (q, OCHg);
100'3 (s, =C-Si); 100'9 (s, =C-Cg); 101'0 (d, C-3); 114'9 (s, C-9a); 121'5 (s, C-2);
122'3 (s, C-9); 126'6 (d, C-7); 126'7 (s, C-8a); 128'5 (d, C-6); 130'5 (d, C-5);
131'9 (d, C-8); 142'9 (s, C-1); 145'6 (s, C-4a); 148'4 (s, C-10a); 152'2 (s, C-4).

EM (IE): 381 (M+1, 7); 380 (M+, 26); 365 (100); 351 (7).
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Masses d'alta resolucié: mesurades a 380'1207; calculades per CogHagN204Si,
380'1192.

1,4-Dimetoxi-2-nitro-9-etinilacridina (122).

H

Il ome
4008
o
N
OMe

Sobre una dissolucié de 137 mg (0'4 mmol) de l'acridina 121 en 4 ml de MeOH
s'addicionen 64 mg (1'1 mmol) de fluorur de potassi. La mescla de reaccid s'agita a
la temperatura de reflux durant 30 minuts. A continuacio es deixa refredar i el
dissolvent s'evapora a pressié reduida. El residu resultant es dissolt amb CH2Cls i es
renta amb H2O. La fase organica, un cop seca i evaporada, proporciona 110 mg
(99%) del compost 122.

Una mostra cristal.litzada amb acetona fon a 191-195 °C.

IR (KBr): 3268, 2050, 1603, 1503, 1322 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 4'10 (s, 3H, OCHg); 4'19 (s, 3H, OCH3); 4'40 (s,
1H, =CH); 7'39 (s, 1H, H-3); 7'74 (dd, J=8'4i 7'2 Hz, 1H, H-7); 7'91 (dd, J=8'6
i 72 Hz, 1H, H-6); 8'39 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-5); 8'69 (d, J= 8'4 Hz, 1H, H-8).
13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 56'8 (g, OCH3); 64'3 (g, OCH3); 95'0 (d, =CH);
101'0 (d, C-3); 101'7 (s, =C-Cg); 108'4 (s, C-9a); 121'5 (s, C-2); 126'4 (d, C-7);
126'7 (s, C-9); 127'3 (s, C-8a); 128'8 (d, C-6); 130'5 (d, C-5); 132'0 (d, C-8);
145'2 (s, C-1); 148'3 (s, C-4a); 149'1 (s, C-10a); 1522 (s, C-4).

EM (IE): 309 (M+1, 6); 308 (M+, 22); 293 (100); 204 (30).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 308'0789; calculades per C17H12N204,
308'0797.
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1,4-Dihidro-1,4-dioxo-9-(trimetilsililetinil)acridina (124).

SiMe,
o

S'addicionen 438 mg (0'8 mmol) de CAN dissolts en 1 ml d'H20 sobre una
dissolucio formada per 124 mg (0'4 mmol) de la trimetilsililetinilacridina 120 i 3 ml de
MeCN. La mescla s'agita a temperatura ambient 10 minuts. Tot seguit, s'afegeixen 5
ml d'H20 i s'extreu amb CH>Clo. De la fase organica, un cop seca i evaporada a
pressié reduida, s'obtenen 105 mg (86%) d'un solid negre identificat com a 1,4-
dihidro-1,4-dioxo-9-(trimetilsililetinil)acridina (124).

Una mostra cristal.litzada amb CH>Cl» fon a 115-116 2C.

IR (KBr): 2810, 1720, 1667, 1612, 1249 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 0'44 (s, 9H, 3CH3); 7'13 (d, J = 10'2 Hz, 1H, H-2);
7'22 (d, J=10'2 Hz, 1H, H-3); 7'83 (dd, J=8'4i 7'6 Hz, 1H, H-7); 7'95 (dd, J =
8'6i7'6 Hz, 1H, H-6); 8'44 (d, J = 8'6 Hz, 1H, H-5); 8'60 (d, J= 8'4 Hz, 1H, H-8).
13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): -0'2 (q, CH3); 99'0 (s, =C-Si); 116'9 (s, =C-Cg);
127'8 (d, C-7); 129'8 (s, C-9a); 130'7 (d, C-6); 131'2 (s, C-9); 132'0 (d, C-5);
132'3 (s, C-8a); 133'2 (d, C-8); 138'6 (d, C-2); 140'6 (d, C-3); 146'6 (s, C-4a);
148'7 (s, C-10a); 183'0 (s, C=0); 183'1 (s, C=0).

EM (IE): 306 (M+1, 15); 305 (M+, 48); 304 (54); 262 (100); 232 (34).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 305'0877; calculades per C1gH15NO2Si,
305'0872.
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1,4-Dimetoxi-9-etinilacridina (125).

Sobre una dissolucié de 1'0 g (3'0 mmol) de la trimetilsililetinilacridina 120 en
30 ml de MeOH s'afegeixen 0'5 g (9'0 mmol) de KF i s'agita a la temperatura de
reflux durant 30 minuts. Transcorregut aquest temps, s'evapora el dissolvent,
obtenint-se un residu que es dissol en CH2Clz i es renta amb Hp0. La fase organica,
un cop seca i evaporada, proporciona 764 mg (97%) del compost 125 (solid marré).

Una mostra cristal.litzada amb Et2O fon a 155-157 °C.
IR (KBr): 2100, 1625, 1460 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'98 (s, 3H, OCH3); 4'10 (s, 3H, OCHg3); 4'20 (s,
1H, =CH); 6'75 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-2); 6'92 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-3); 7'62 (dd, J
=8'417'4 Hz, 1H, H-7); 7'78 (dd, J=8'6 i 7'4 Hz, 1H, H-6); 8'36 (d, J = 8'6 Hz,
1H, H-5); 8'66 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 56'0 (q, OCHg); 56'1 (q, OCH3); 85'6 (s, =C-Co);
92'7 (d, =CH); 104'1 (d, C-2); 105'8 (d, C-3); 121'0 (s, C-9a); 124'2 (s, C-9);
126'2 (d, C-6); 127'1 (d, C-7); 127'8 (s, C-8a); 130'0 (d, C-8); 130'4 (d, C-5);
141'3 (s, C-4a); 147'5 (s, C-1); 149'3 (s, C-10a); 149'5 (s, C-4).

EM (IE): 264 (M+1, 7); 263 (M+, 35); 248 (100).

Masses d'alta resolucid: mesurades a 263'0940; calculades per C17H13NO>
263'0946.
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9-Etinil-1,4-dihidro-1,4-dioxoacridina (126).

Una dissolucié de 438 mg (0'8 mmol) de CAN en 1 ml d'H20 s'afegeix sobre
una dissolucié de 100 mg (0'4 mmol) de l'acridina 125 en 3 ml de MeCN. La barreja
s'agita 10 minuts a temperatura ambient. Tot seguit, s'addicionen 5 ml d'H20 i
s'extreu amb CH2Clo. La fase organica, un cop seca i evaporada a pressio reduida,
proporciona un residu que es purifica per cromatografia en columna sobre gel de
silice. En eluir amb CH2Clz s'obtenen 47 mg (50%) del compost 126.

IR (Film): 2160, 1683, 1658, 1610, 1342 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 200 MHz): 4'33 (s, 1H, =CH); 716 (d, J = 10'6 Hz, 1H, H-2);
7'25 (d, J = 10'6 Hz, 1H, H-3); 7'85 (dd, J = 8'4 i 7'4 Hz, 1H, H-7); 7'98 (dd, J =
8'4i7'4 Hz, 1H, H-6); 8'47 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-5); 8'65 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 129'4 (d, C-6); 132'1 (d, C-7); 132'3 (d, C-5);
133'0 (d, C-8); 138'6 (d, C-2); 141'1 (d, C-3).

EM (IE): 235 (M+2, 100); 234 (M+1, 41); 233 (M+, 25); 206 (18).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 233'0471; calculades per C15H7NO>,
233'0477.

1,4-Dimetoxi-9-(2,2-dimetoxietil)acridina (128).

CH(OMe),
OMe



202 Capitol 6: Experimental

Una dissoluciéo de 300 mg (0'9 mmol) de 120 en 1'5 ml de DMF anhidra
s'afegeix sobre una solucié de NaOMe en MeOH preparada a partir de 85 mg (3'7
mmol) de Na i 1'3 ml de MeOH anhidre. Aquesta mescla negra s'escalfa a 60 °C
durant 2 hores. Finalitzat aquest temps, s'afegeixen 4 ml d'H20 i s'extreu amb Et20.
Les fases etéries es renten amb H2O, s'assequen i s'evaporen a sequedat per
proporcionar 250 mg (85%) d'un oli taronja identificat com l'acetal 128.

IR (Film): 1625, 1463, 1245 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 200 MHz): 327 (s, 6H, 20CH3); 3'92 (s, 3H, OCHg); 4'06 (s,
3H, OCHg); 4'20 (d, J = 5'0 Hz, 2H, CHy); 4'80 (t, J = 5'0 Hz, 1H, CH); 6'63 (d, J
= 8'2 Hz, 1H, H-2); 6'83 (d, J = 8'2 Hz, 1H, H-3); 752 (dd, J = 8'8 i 7'4 Hz, 1H,
H-7); 773 (dd, J = 8'9 i 7'4 Hz, 1H, H-6); 8'33 (d, J = 8'9 Hz, 1H, H-5); 8'51 (d, J
= 8'8 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 33'9 (t, CHy); 53'4 (q, 20CH3); 54'3 (q, OCH3);
55'1 (g, OCHg); 101'56 (d, CH); 104'0 (d, C-2); 106'0 (d, C-3); 118'8 (s, C-9a);
124'6 (d, C-6); 124'8 (d, C-7); 126'1 (s, C-8a); 128'5 (d, C-8); 129'4 (d, C-5);
141'2 (s, C-9); 141'4 (s, C-4a); 146'4 (s, C-10a); 148'5 (s, C-1); 149'4 (s, C-4).

EM (IE): 328 (M+1, 1); 327 (M*, 5); 253 (16); 238 (19); 75 (100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 327'1457; calculades per C1gH21NOy,
327'1470.

1,4-Dihidro-1,4-dioxo-9-(2,2-dimetoxietil)acridina (127).

CH(OMe),

Una dissolucio de 767 mg (1'4 mmol) de CAN en 1'5 ml d'H20 s'afegeix sobre
una dissolucié de 229 mg (0'7 mmol) de I'acetal 128 en 4'5 ml de MeCN. La barreja
s'agita 10 minuts a temperatura ambient. A continuacié, s'addicionen 5 ml d'H20 i
s'extreu amb CH2Clo. La fase organica, un cop seca i evaporada a pressio reduida,
proporciona 200 mg (96%) d'un oli negre identificat com a 127.
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IR (Film): 1682, 1662, 1269, 1115 cm-1.

1H-RMN (CDCl3, 200 MHz): 3'38 (s, 6H, 20CHg); 4'07 (d, J = 5'4 Hz, 2H, CHa);
4'69 (t, J = 5'4 Hz, 1H, CH); 7'09 (d, J = 10'5 Hz, 1H, H-2); 7'20 (d, J = 10'5 Hz,
1H, H-3); 7'76 (dd, J = 8'4i 7'1 Hz, 1H, H-7); 791 (dd, J = 8'0i 7'1 Hz, 1H, H-6);
8'41 (d, J =80 Hz, 1H, H-5); 8'51 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-8).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 33'1 (t, CHz); 54'9 (g, 20CHg); 1052 (d, CH);
123'5 (s, C-9a); 127'3 (d, C-6); 129'4 (d, C-7); 130'0 (s, C-8a); 131'9 (d, C-8);
132'6 (d, C-5); 137'9 (d, C-2); 141'6 (d, C-3); 146'8 (s, C-9); 148'1 (s, C-4a);
149'7 (s, C-10a); 183'8 (s, C=0); 186'4 (s, C=0).

EM (IE): 299 (M+2, 1); 297 (M, 1); 267 (45); 235 (66); 222 (28); 83 (100).
3 H-6-Metoxipirido[2,3,4-kl]acridina (129).

Z = NH

Sobre una dissolucié de 217 mg (0'8 mmol) de I'etinilacridina 125 en 2 ml de
DMF anhidra s'addicionen 190 mg (2'0 mmol) de diformilamidur sodic.4 La mescla
s'agita a la temperatura de reflux durant 30 minuts. Tot seguit, un cop refredada,
s'evapora el dissolvent a pressié reduida. El residu resultant es dissol en CH>Clo i es
renta amb H»2O. De la fase organica, seca i evaporada, s'obté un residu que es
purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb
CH2Clo/ MeOH (99:2) proporcionen 109 mg (55%) del compost tetraciclic 129.

Una mostra cristal.litzada amb AcOEt fon a 148-150 ¢C.
IR (KBr): 1686, 1599, 1573, 1460 cm1.

TH-RMN (CDCl3, 500 MHz): 3'85 (s, 3H, OCHg3); 6'75 (d, J = 7'8 Hz, 1H, H-8);

1

6'85 (dd, J=8'0i7'5 Hz, 1H, H-10); 6'99 (d, J = 5'0 Hz, 1H, H-1); 7'18 (dd, J =
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7'8i7'5 Hz, 1H, H-9); 7'20 (d, J=9'0 Hz, 1H, H-4); 7'23 (d, J= 9'0 Hz, 1H, H-5);
7'66 (d, J=8'0 Hz, 1H, H-11); 8'37 (d, J=5'0 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 50'3 MHz): 56'3 (q, OCH3); 106'1 (d, C-1); 115'1 (d, C-4);
115'3 (d, C-5); 115'6 (d, C-8); 117'4 (s, C-11a); 118'7 (s, C-11c); 121'0 (d, C-10);
123'9 (d, C-11); 125'2 (s, C-6); 131'5 (d, C-9); 137'2 (s, C-6a); 139'2 (2s, C-7a i
C-11b); 144'5 (s, C-3a); 150'3 (d, C-2).

EM (IE): 249 (M+1, 11); 248 (M, 45); 234 (21); 233 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 248'0938; calculades per C1gH12N20,
248'0949.

Analisi elemental calculada per C1gH12N20.1/2CH3C02C2Hs5: C, 73'95; H, 5'52;
N, 9'58. Trobada: C, 73'67; H, 5'42; N, 9'64.

3 H-6-Metoxi-4-nitropirido[2,3,4-kl]acridina (134).

Z " NH

/
N
OMe

Sobre una dissolucié de 100 mg (0'4 mmol) de la metoxipiridoacridina 129 en 3

NO,

ml d'Ac20 refredada a 0 °C s'addicionen 144 mg (0'6 mmol) de Cu(NO3)2 dissolts en
6 ml d'Ac20. La barreja s'agita 3 hores a aquesta temperatura. Posteriorment, es
neutralitza amb una solucié aquosa de NaOH al 50% i s'extreu amb CH2Clo. La fase
organica, un cop seca i evaporada a pressio reduida, proporcina un residu que es
purifica per cromatografia en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb
CH2Cla/ MeOH (99:1) proporcionen 60 mg (51%) del producte nitrat 134.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl» fon a 220-223 2C.
IR (KBr): 3390, 1609, 1578, 1263 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 500 MHz): 4'12 (s, 3H, OCHg); 6'40 (s, 1H, H-5); 7'83 (ddd, J
=7'7, 75106 Hz, 1H, H-10); 7'92 (ddd, J = 7'7, 7'5i 0'6 Hz, 1H, H-9); 8'40 (dd,
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J=77105 Hz, 1H, H-8); 8'51 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-1); 8'56 (dd, J=7'7 i 0'5 Hz,
1H, H-11); 9'19 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 57'0 (q, OCH3); 108'1 (d, C-5); 118'5 (s, C-11c);
118'8 (d, C-1); 122'3 (s, C-11a); 122'9 (d, C-11); 130'0 (d, C-10); 131'7 (d, C-9);
132'0 (d, C-8); 137'1 (s, C-11b); 145'1 (s, C-7a); 146'6 (s, C-3a); 149'8 (d, C-2);
164'4 (s, C-6); 183'3 (s, C-6a).

EM (IE): 293 (M+, 4); 262 (42); 233 (52); 205 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 293'0798; calculades per C1gH{11N303,
293'0800.

3H-6-Hidroxipirido[2,3,4-k/]acridina (135); 6 H-pirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona
(112).

Z " NH - IN
CcO OO
=z =z
N N

OH o

Sobre una dissolucié de 0'4 g (1'6 mmol) de la metoxipiridoacridina 129 en 20
ml de CH2Cl» s'addicionen 8'3 ml (8'3 mmol) de BBr3 sota atmosfera de nitrogen i a
-78°C. La mescla de reacci6 s'agita augmentant gradualment la temperatura fins a a
-30°C durant un periode de 90 minuts. A continuacid, es torna a incrementar la
temperatura de forma gradual fins a 20°C durant 30 minuts més. Transcorregut
aquest temps, s'afegeix una solucié aquosa saturada de NaHCOg fins a neutralitzar
la mescla de reacci6 i s'extreu amb CH2Clp. La fase organica s'asseca i s'evapora a
pressio reduida, obtenint-se la hidroxipiridoacridina 135.

IR (KBr): 3430, 1588, 1318, 1052 cm-1,

TH-RMN (CD30D, 300 MHz): 6'92 (d, J = 8'7 Hz, 1H, H-4 ); 7'04 (d, J = 6'5 Hz,
1H, H-1); 7'09 (dd, J=8'5i7'1 Hz, 1H, H-10); 7'28 (d, J = 8'4 Hz, 1H, H-8); 7'33
(d, J=8'7 Hz, 1H, H-5); 7'51 (dd, J=8'4i 7'1 Hz, 1H, H-9); 7'79 (d, J = 8'5 Hz,
1H, H-11); 7'93 (d, J= 6'5 Hz, 1H, H-2).
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13C-RMN (CD30D, 75'4 MHz): 104'1 (d, C-1); 1061 (d, C-4); 116'3 (s, C-11a);
118'6 (d, C-5); 121'1 (s, C-11¢); 121'6 (d, C-8); 124'0 (d, C-10); 126'1 (d, C-11);
127'0 (s, C-11b); 132'9 (s, C-7a); 136'1 (d, C-9); 139'5 (s, C-6a); 141'8 (s, C-
3a); 143'2 (d, C-2); 150'3 (s, C-6).

EM (IE): 235 (M+1, 26); 234 (M, 100); 205 (27); 117 (17).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 234'0790; calculades per C15H1gN20,
234'0793.

La hidroxipiridoacridina 135 es dissol en 12 ml de MeCN i sobre aquesta

dissolucié s'afegeixen 883 mg (0'2 mmol) de CAN dissolts en 4 ml d'H20. La barreja
s'agita 15 minuts a 0 °C. A continuacid, s'afegeixen 10 ml d'Hp20 i s'extreu amb
CH2Clo. La fase organica, seca i evaporada a sequedat, proporciona 281 mg (75%)
d'un solid groc identificat com a la piridoacridona 112.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl» fon a més de 300 °C.
IR (KBr): 1664, 1610, 1384 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 500 MHz): 6'98 (d, J = 10'56 Hz, 1H, H-5); 7'87 (d, J = 10'5 Hz,
1H, H-4); 791 (t, J = 7'5 Hz, 1H, H-10); 7'98 (t, J = 7'5 Hz, 1H, H-9); 8'39 (d, J =
6'0 Hz, 1H, H-1); 8'59 (d, J = 7'56 Hz, 1H, H-8); 8'62 (d, J = 7'5 Hz, 1H, H-11);
9'00 (d, J=6'0 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDClg, 75'4 MHz): 116'3 (d, C-1); 118'2 (s, C-11c); 122'8 (d, C-11);
1232 (s, C-11a); 130'6 (d, C-10); 131'6 (d, C-9); 133'1 (2d, C-5i C-8); 136'8 (s,
C-11b); 143'1 (d, C-4); 145'8 (s, C-6a); 146'1 (s, C-7a); 149'1 (d, C-2); 151'1 (s,
C-3a); 1836 (s, C=0).

EM (IE): 234 (M+2, 17); 233 (M+1, 32); 232 (M*, 65); 204 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 232'0631; calculades per C15HgN20,
232'0637.
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3 H-4-Acetilamino-6-metoxipirido[2,3,4-kl]Jacridina (136).

Z " NH

N
O —z G
N
OMe

Una dissolucié de 136 mg (0'5 mmol) de la nitropiridoacridina 134 i 0'5 g (2'0
mmol) de SnCly s'agita a la temperatura de reflux durant 2 hores. Passat aquest
temps, s'evapora el dissolvent a pressié reduida i el residu resultant es dissol en 10
ml d'Ac20. La mescla obtinguda s'agita a la temperatura de reflux durant 30 minuts i
a continuacio s'evapora a sequedat, de manera que s'obté una pasta que es dissol
en CH2Clo i es renta amb una solucié aquosa saturada de NaHCOs3. La fase
organica seca i evaporada a pressio reduida proporciona 78 mg (55%) de 136.

NHAc

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl» fon a 128-132 2C.
IR (KBr): 2939, 1764 cm-1.

1H-RMN (CDClg, 200 MHz): 2'50 (s, 3H, CHa); 3'95 (s, 3H, OCHg); 6'91 (dd, J =
8'6 i 1'0 Hz, 1H, H-8); 7'00 (ddd, J = 8'2, 7'6 i 1'0 Hz, 1H, H-10); 7'09 (d, J = 5'1
Hz, 1H, H-1); 7'18 (s, 1H, H-5); 7'34 (ddd, J = 8'6, 7'6 i 1'4 Hz, 1H, H-9); 7'76
(dd, J=82i1'4 Hz, 1H, H-11); 848 (d, J = 5'1 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 21'0 (q, CHg); 56'4 (g, OCHg); 106'5 (d, C-5);
109'1 (d, C-1); 115'8 (d, C-8); 116'7 (s, C-11a); 118'9 (s, C-11¢); 121'2 (d, C-
10); 123'6 (s, C-4); 123'8 (d, C-11); 129'9 (s, C-6); 131'7 (d, C-9); 135'7 (s, C-
3a); 136'2 (s, C-6a); 139'0 (s, C-11b); 139'6 (s, C-7a); 150'4 (d, C-2); 170'2 (s,
C=0).

EM (IE): 306 (M+1, 15); 305 (M*, 1); 264 (71); 249 (100).

Masses d'alta resolucio: mesurades a 306'1255; calculades per C1gH1gN302,
306'1242.
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6 H-4-Bromopirido[2,3,4-kf]acridin-6-ona (138).
7
Co
==
N
(0]

Sobre una dissolucié de 23 mg (0'1 mmol) de la 6-hidroxipiridoacridina 135 en 3
ml de DMF refredada a 0 °C s'addicionen 17 mg (0'1 mmol) de NBS. La mescla de
reaccio s'agita a aquesta temperatura durant 30 minuts. Tot seguit, s'evapora el
dissolvent i el residu resultant es dissol amb CH2Cls i es renta amb H20O. De la fase
organica, seca i evaporada, s'obté un residu que es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clo/ MeOH (99:1)
proporcionen 15 mg (53%) de la 4-bromopiridoacridona 138 en forma de solid groc.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Cl» fon a 132-133 °C.
IR (KBr): 1697, 1658, 1180 cm-1.

TH-RMN (CDCl3, 500 MHz): 7'55 (s, 1H, H-5); 7'93 (ddd, J = 8'0, 7'5i 1'0 Hz,
1H, H-10); 7'99 (ddd, J = 8'0, 7'5 i 1'0 Hz, 1H, H-9); 8'47 (d, J = 5'6 Hz, 1H, H-
1); 8'65 (dd, J=8'0i1'0 Hz, 1H, H-8); 8'62 (dd, J=8'0i 1'0 Hz, 1H, H-11); 9'10
(d, J=5'6 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 50'3 MHz): 116'6 (d, C-1); 121'8 (s, C-11a); 122'0 (d, C-11);
130'0 (d, C-10); 131'5 (d, C-9); 131'9 (d, C-8); 134'9 (s, C-4); 135'1 (d, C-5);
136'1 (s, C-11b); 142'9 (s, C-11c); 144'3 (s, C-6a); 144'6 (s, C-7a); 147'8 (d, C-
2); 148'1 (s, C-3a); 180'0 (s, C=0).

EM (IE): 312 (M+2, 57); 310 (M*, 44); 284 (50); 282 (50); 232 (30); 231 (16); 83
(100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 309'9736; calculades per C15H7N2OBr,
309'9742.
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6 H-4-Hidroxipirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona (139); 6H-4-bromopirido[2,3,4-
kflacridin-6-ona (138).

g
N OH
(L]
0

Sobre una dissolucié de 50 mg (0'2 mmol) de la metoxipiridoacridina 129 en 5
ml de DMF refredada a 0 °C s'addicionen 35 mg (0'2 mmol) de NBS. La mescla de
reaccié s'agita a aquesta temperatura durant 30 minuts. Tot seguit, s'evapora el
dissolvent i el residu resultant es dissol amb CH2Cl> i es renta amb H20. De la fase
organica, seca i evaporada, s'obté un residu que es purifica per cromatografia en
columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb hexa/ CH2Cly (50:50)
proporcionen 4 mg (6%) de 6H-4-bromopirido[2,3,4-kl]acridin-6-ona, mentre que en
eluir amb CH2Clo/ MeOH (99:1) s'obtenen 41 mg (82%) d'un solid identificat com a la
4-hidroxipiridoacridona 139.

Una mostra cristal.litzada amb CH2Clo fon a 137-138 °C.

IR (KBr): 3520, 1708, 1665, 1579 cm-1.

1H-RMN (CDCls, 500 MHz): 7'16 (s, 1H, H-5); 7'94 (dd, J = 8'5 i 8'0 Hz, 1H, H-
10); 8'01 (dd, J = 8'5 i 8'0 Hz, 1H, H-9); 8'39 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-1); 8'64 (2d, J
= 8'5 Hz, 2H, H-8 i H-11); 878 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCl3, 75'4 MHz): 116'6 (d, C-1); 118'9 (s, C-11c); 122'8 (d, C-11);
123'5 (s, C-11a); 130'9 (d, C-10); 131'8 (d, C-9); 132'1 (d, C-5); 133'4 (d, C-8);
137'2 (s, C-11b); 146'0 (s, C-7a); 146'4 (s, C-6a); 148'6 (d, C-2); 151'0 (s, C-
3a); 177'0 (s, C-4); 1832 (s, C=0).

EM (IE): 249 (M+1, 100); 248 (M+, 5); 205 (35).
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Masses d'alta resolucié: mesurades a 248'0940; calculades per C15HgN202,
248'0936.

6 H-4-Aminopirido[2,3,4-k/lacridin-6-ona (111).

Sobre una dissolucié de 44 mg (0.1 mmol) de la 4-bromopiridoacridona 138 en
7 ml d'/PrOH s'addicionen 7 ml d'una solucié aquosa de NH3 al 20%. La mescla de
reaccio s'escalfa a 80°C durant 2 hores. Transcorregut aquest temps, s'evapora el
dissolvent a pressié reduida, obtenint-se un residu que es purifica per cromatografia
en columna sobre gel de silice. Les fraccions eluides amb CH2Clo/ MeOH (98:2)
proporcionen 11 mg (31%) de 6H-4-aminopirido[2,3,4-k/]acridin-6-ona (111).

IR (KBr): 3280, 1584 cm-1,

TH-BRMN (DMSO, 200 MHz): 5'97 (s, 1H, H-5); 7'64 (sa, 2H, NHy); 7'91 (t, J =
7'9 Hz, 1H, H-9); 8'00 (t, J = 7'9 Hz, 1H, H-10); 8'32 (d, J = 7'9 Hz, 1H, H-8);
8'87 (d, J=5'6 Hz, 1H, H-1); 8'90 (d, J = 7'9 Hz, 1H, H-11); 9'02 (d, J = 5'6 Hz,
1H, H-2).

EM (IE): 249 (M+2, 14); 248 (M+1, 31); 247 (M*, 82); 219 (100).

9H-Quino[4,3,2-de][1,7]fenantrolin-9-ona (144).

Sota atmosfera de nitrogen s'addicionen 95 mg (0'1 mmol) de propenal
dimetilhidrazona'? sobre una dissolucié de 45 mg (0'2 mmol) de la piridoacridona

10 E. Gémez-Bengoa i A. M. Echevarren, J. Org. Chem., 1991, 56, 3497,
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112 en 1'5 ml de MeCN anhidre i 1'5 ml de MeOH anhidre. La mescla de reaccié se
sotmet a una pressié de 10 Kbar a temperatura ambient durant 24 hores. Passat
aquest temps, s'evapora a pressio reduida, obtenint-se un residu que es dissol en 3
ml de MeCN. Sobre aquesta dissolucié s'afegeixen 213 mg (0'4 mmol) de CAN
dissolts en 1 ml d'H20 i la barreja s'agita 15 minuts a 0 °C. A continuaci6 s'afegeixen
5 ml d'H20 i s'extreu amb CH2Clo. La fase organica, seca i evaporada a pressio
reduida, proporciona un residu que es purifica per columna sobre gel de silice. De
les fraccions eluides amb CH2Cly/ MeOH (99:1) es recuperen 7 mg de la
piridoacridona 112, mentre que eluint amb CH>Clo/ MeOH (98:2) s'obtenen 22 mg
(40%) del compost pentaciclic 144.

IR (KBr): 1691, 1650, 1600, 1580 cm-1.

1H-RMN (CDCla/ CD3OD (3'5:1'5), 500 MHz): 7'66 (dd, J = 8'0 i 4'5 Hz, 1H, H-
12): 7'80 (ddd, J = 80, 7'5 i 1'0 Hz, 1H, H-5); 7'86 (ddd, J = 8'0, 7'5 i 1'0 Hz, 1H,
H-6); 8'39 (d, J = 5'5 Hz, 1H, H-3); 8'40 (dd, J = 8'0 i 1'0 Hz, 1H, H-7); 8'56 (dd,
J=80i10 Hz, 1H, H-4); 879 (dd, J = 4'5 i 1'5 Hz: 1H, H-11); 8'93 (d, J = 5'5
Hz, 1H, H-2); 9'08 (dd, J=8'0i 1'5 Hz, 1H, H-13).

13C-RMN (CDCla/ CD3OD (35:1'5), 75'4 MHz): 1171 (d, C-3); 117'5 (s, C-13c);
123'7 (d, C-4); 124'1 (s, C-3b); 129'3 (d, C-12); 131'6 (d, C-5); 132'7 (d, C-6);
132'9 (d, C-7); 134'3 (s, C-13a); 135'0 (d, C-13); 138'6 (s, C-3a); 146'0 (s, C-
7a); 147'5 (s, C-9a); 148'0 (s, C-13b); 149'4 (s, C-8a); 149'7 (d, C-2); 152'8 (d,
C-11); 181'3 (s, C-9).

EM (IE): 285 (M+2, 57); 284 (M+1, 37); 283 (M+, 72); 255 (100); 228 (40); 201
(34): 175 (13).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 283'0747; calculades per C1gHgN3O,
283'0746.
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Ascididemina :9H-quino[4,3,2-de][1,10]fenantrolin-9-ona.

Sota atmosfera de nitrogen s'addicionen 19 mg (0'2 mmol) de propenal
dimetilhidrazona'® sobre una dissolucié de 15 mg (0'05 mmol) de la 4-
bromopiridoacridona 138 en 2 ml de MeCN anhidre. La mescla de reaccié se sotmet
a una pressio de 10 Kbar a 80°C durant 18 hores. Passat aquest temps, s'evapora a
pressio reduida, obtenint-se un residu que es dissol en 3 ml de MeCN. Sobre
aquesta dissolucié s'afegeixen 53 mg (0'1 mmol) de CAN dissolts en 1 ml d'H20 i la
barreja s'agita 15 minuts a 0 °C. A continuaci6 s'afegeixen 5 ml d'H20 i s'extreu amb
CH2Clo. La fase organica, seca i evaporada a sequedat, proporciona un residu que
es purifica per columna sobre gel de silice. De les fraccions eluides amb CH2Cly/
MeOH (97:3) s'obtenen 3 mg (21%) d'ascididemina.

IR (Film): 1707, 1683, 1578, 1413 cm-1.

TH-RMN (CDClg, 200 MHz): 7'69 (dd, J = 8'0 i 4'8 Hz, 1H, H-11); 7'98 (ddd, J =
8'2, 7'7 1 1'3 Hz, 1H, H-5); 8'06 (ddd, J =82, 7'7 i 1'3 Hz, 1H, H-6); 8'59 (d, J =
5'6 Hz, 1H, H-3); 8'67 (dd, J=7'7 i 1'3 Hz, 1H, H-7); 8'74 (dd, J=7'7 i 1'3 Hz,
1H, H-4); 8'83 (dd, J=8'0i 1'8 Hz, H-10); 920 (dd, J=4'8 i 1'8 Hz, 1H, H-12);
9'32 (d, J=5'6 Hz, 1H, H-2).

13C-RMN (CDCls, 75'4 MHz): 117'0 (d, C-3); 118'1 (s, C-13c); 123'0 (d, C-4);
123'5 (s, C-3b); 125'7 (d, C-11); 129'7 (s, C-9a); 131'0 (d, C-5); 132'0 (d, C-6);
132'7 (d, C-7); 136'6 (d, C-10); 138'0 (s, C-3a); 145'5 (s, C-7a); 146'5 (s, C-8a);
149'6 (d, C-2); 1521 (s, C-13b); 155'4 (d, C-12); 157'0 (s, C-13a).

EM (IE): 284 (M+1, 22), 283 (M*, 83); 227 (14); 255 (100).

Masses d'alta resolucié: mesurades a 283'0743; calculades per C1gHgN30,
283'0746.
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S'ha assajat la introduccié d'un grup formil a la posici6 5 dels 2-
acetilaminotiazoles 19, 22-25 mitjangant una litiacié seguida de reaccié amb DMF i
s'ha comprovat que, dels diferents substituents que afavoreixen |'orto-litacio, el N,N-
dietilaminocarbonil és el que ha proporcionat un millor rendiment.

La transformacié dels grups N-fenilaminocarbonil de 28, NN-
dietilaminocarbonil de 29 i oxazolina de 30 en ester metilic ha requerit condicions
energiques que han produit la desformilacio i la formacié del tiazole 34.

Els ditians 36, 37 i 38 s'han sintetitzat a partir de I'acid 2-acetilamionotiazole-4-
carboxilic (22) via els formilderivats 28, 29 i 30, essent el millor rendiment global el
del ditia 36.

La transformacié dels substituents N-fenilaminocarbonil, N,N-
dietitaminocarbonil i oxazolina presents en els ditians 36, 37 i 38 en ester metilic
només s'ha assolit per 36. D'aquesta manera s'ha obtingut el 2-acetilamino-5-(1,3-
ditian-2-il)tiazole-4-carboxilat de metil (18) i s'ha comprovat la baixa reactivitat del
seu derivat litic front la N-metoxicarbonil-4-quinolona (9) per una reaccié d'annelacid.

S'ha comprovat amb una estructura model que és possible la formacié d'un
anell de piridina, I'anell E dels alcaloides pentaciclics estudiats, segons el grau
d'oxidacié del sistema de quinolina de partida. Aixi, 'acoblament del triflat 54 i TMSA
catalitzat per Pdz(dba)s CHCI3 permet la introduccié d'una cadena de dos carbonis
funcionalitzada, en canvi, sobre la quinona 49, emprant les mateixes condicions
anteriors, aquest acoblament no es dona.

La formacié de I'anell E sobre el sistema tetraciclic de la piridoacridona 4 no ha
estat assajat degut a la manca de reactivitat del seu analeg 49 amb un anell
benzénic menys.

S'ha desenvolupat una nova via de sintesi per a la preparacié del diazafenalé
46 a partir de la dimetoxiquinolina 54. Les etapes claus han estat una reaccid
d'acoblament entre 54 i TMSA, I'addicio de diformilamidur sodic sobre l'acetile 72 i la
posterior ciclacio de 73.

L'extensioé de I'anterior metodologia ha permes la preparacié de la 4H-piran[3,4-
cjquinolin-4-ona (74) i la 3H -piran[2,3-c]quinolin-3-ona (81), comprovant-se per
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meétodes espectroscopics que cap de les esmentades estructures coincideix amb la
cherimolina.

L'aplicacié de la metodologia de preparacio del diazafenalé 46 a I'acridona 100
ha permeés la sintesi de 129. En la sintesi de 129 s'ha reduit el nimero d'etapes
respecte a 46 ja que l'addicié de diformilamidur sodic sobre I'acetilé 125 ha permeés
en una sola etapa aillar 129.

La 6-metoxipirido[2,3,4-k/lacridina (129) és un intermedi sintétic clau ja que
permet tant la introduccié de substituents a I'anell C com la preparacié de sistemes
pentaciclics. A partir de 129 s'han preparat nous derivats amb diferents substituents
i graus d'oxidacio utils per a la sintesi d'alcaloides del grup de les piridoacridines.

La reaccié de Diels-Alder entre la 6H-pirido[2,3,4-kl]acridin-6-ona (112) i
propenal dimetilhidrazona ha proporcionat el regioisomer de l'ascididemina 144. A la
literatura només es descriuen exemples de cicloaddicions amb quinolinoquinones.
La preparacié de 144 és el primer exemple de reaccié de Diels-Alder amb una
iminoquinona tal com 112 i ens ha demostrat que la regioselectivitat d'iminoquinones
és idéntica a la de les quinolinoquinones.

La sintesi total de I'ascididemina s'ha realitzat en una sequiéncia sintética de 7
etapes a partir de I'1,4-dimetoxiacridona 100. Les etapes clau han estat les de la
preparacié de 129 i una reaccié de Diels-Alder entre la 6H-4-bromopirido[2,3,4-
kllacridin-6-ona (138) i propenal dimetilhidrazona. El substituent brom de la
piridoacridona 138 ha dirigit la regioselectivitat de la reaccié de Diels-Alder i ha
permeés assolir 'objectiu final d'aquesta Tesi Doctoral.

Les piridoacridines sintetitzades en aquesta Tesi Doctoral han estat testades
en quatre linies antitumorals (P-388D, A-549, HT-29 i SK-MEL-28) i totes elles han
resultat actives.

La piridoacridina 144 ha resultat 10 cops més activa que el producte natural en
la inhibicié del creixement de cél.lules de limfoma P-388D i 5 cops més inhibint el
creixement de cél.lules de carcinoma de pulmé huma (A-549).

Les 6-metoxipirido[2,3,4-k/lacridines (129) i (134) presenten també un elevat
caracter citotoxic i alhora mostren selectivitat front a cél.lules de carcinoma de pulmé
huma (A-549) i de melanoma huma (SK-MEL-28).
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