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Contenido

Si bien la reaccién de condensacién de Ullmann ha sido una de las mejor establecidas estrategias para la
formacion de unidades Ca-N, su utilizacion en sintesis organica debe sus limitaciones a los parametros de
reaccion clasicos, que implican el uso de disolventes tdxicos y de temperaturas elevadas, asi como también
cantidades estequiometricas de Cu. Estas desventajas han hecho necesario el reciente desarrollo entorno a
la quimica de Ullmann con el propésito de modificar las condiciones de reaccién y haciendo de este un
proceso limpio ambientalmente.

En nuestro estudio, mediante la introduccién, por primera vez, de PEG 400 como disolvente en la reaccion de
condensacion de Ullmann, fueron sintetizados acidos N-fenilantranilicos y N-bencilantranilicos, como
intermediarios valiosos en la construccién de unidades moleculares con potencial antiparasitario. Del mismo
modo, implementando un catalizador heterogéneo se logro la sintesis de la 2-cloroacridona, demostrando el
posible acceso a derivados que representan un importante grupo de N-heterociclos con propiedades quimicas
y biologicas sobresalientes, a través de una metodologia de acuerdo con los principios de la quimica
sostenible, en la cual se elimina el uso de disolventes toxicos en la reaccion de Ullmann y de &cidos
altamente corrosivos en la ciclacion intramolecular via Friedel-Crafts.

Empleando una metodologia sencilla que no requiere el uso de catalizadores metalicos, fueron sintetizados
los derivados 4-(amino)fenoxiquinolinicos mediante reacciones de acoplamiento directo, introduciendo
diferentes funcionalidades en el sistema 7-cloroquinolinico y demostrando la variedad de moléculas a las que
se puede acceder a través de metodologias convencionales como la SyoAr.

En adicion, el empleo de precursores economicos, junto con la introduccion de catalizadores y disolventes

inocuos los procesos sintéticos, enfatizan la aplicacién de los principios de la quimica verde en el Laboratorio
de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBio).
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Although the Ullmann condensation reaction has been one of the best-established strategies in the Ca-N
unities formation, its usage in organic synthesis owns its limitations to the classic reaction parameters, which
implicates the use of toxic solvents and high temperatures, as well as stoichiometric Cu quantities. These
disadvantages have made necessary the recent development on the Ullmann Chemistry towards the reaction
conditions modification, making of this an environmental clean process.

In our study, introducing, for the first time, PEG 400 as solvent in the Ullmann condensation reaction, N-
phenylantranilic and N-benzylantranilic acids were synthesized, as valuable intermediates in the construction
of potentially antiparasite molecular unities. In the same way, using an heterogeneous catalyst, the synthesis
of 2-chloroacridone was possible, showing the possible access to derivatives that represent an important
group of N-heterocycles with chemical and biological highlighting properties, through a methodology according
to the green chemistry principles, in which the use of toxic solvents in the Ullmann reaction and highly
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INTRODUCCION

La investigacion y desarrollo entorno a la obtencidn de nuevos farmacos mediante el aislamiento e
identificacion de componentes activos de plantas medicinales demuestra que una amplia variedad
de productos naturales bioactivos corresponden a heterociclos los cuales contienen atomos de
nitrégeno, oxigeno y azufre en su estructura ciclica. Este hecho mantiene el interés de los quimicos
organicos hacia el desarrollo de nuevas estrategias de sintesis para la introduccion del heterodtomo

en el ciclo y la formacion de enlaces Ca-Heterodtomo.

El acoplamiento catalizado por cobre de haluros aromaticos con fenoles y aminas para la
preparacion de aril éteres y aril aminas, respectivamente (condensacién de Ullmann [1]) constituye
una de las metodologias mejor establecidas para la formacion de enlaces Ca-N y Ca-O [2-4]. Sin
embargo, limitaciones como elevadas temperaturas de reaccién, complicados métodos de
purificacion, bajos rendimientos obtenidos y el uso de cantidades estequiométricas de cobre, han
hecho necesario el desarrollo de modificaciones a las condiciones clasicas de esta reaccion.
Procesos que involucran el uso de diversas bases en combinacion con diferentes especies
cuprosas, ligandos y temperatura han sido estudiados para la sintesis de moléculas de este tipo.
Estos métodos permiten extrapolar las condiciones de reaccion de Ullmann y abrir nuevos horizontes

en la sintesis de heterociclos con posible aplicacion terapéutica [2-4].

El empleo de disolventes toxicos y de dificil eliminacion, tales como el dimetilsulféxido (DMSO) y
dimetilformamida (DMF), entre otros, ha sido una de las caracteristicas adversas presentes en la
aplicaciéon general de esta reaccion. Recientemente, el polietilenglicol con un peso molecular
promedio 400 Da (PEG 400) emerge como un disolvente versatil en reacciones organicas [5],
incluyendo algunas en las cuales estdn involucrados compuestos organometélicos como

intermediarios [6,7].



Gracias a las bondades presentadas por este disolvente referidas a su caracter inocuo y su facilidad
de recuperacion, es considerado medio-ambientalmente amigable y por consiguiente un excelente
candidato como medio de reaccion, para la modificaciéon y optimizacion de los pardmetros de la

reaccion de Ullmann.

El potencial sintético de los cloroarilos, principalmente el é&cido 2-clorobenzoico y la 4,7-
dicloroquinolina, como “donores de arilo” (bloques de construccién) en las reacciones de
condensacion de Ullmann, ademas del actual aumento en las publicaciones que involucran la
introduccién de diferentes disolventes en estos procesos, han despertado el interés del LQOBIo de la
UIS hacia la obtencion de nuevos compuestos de interés farmacolégico mediante el uso de esta

reaccion.

En el presente trabajo se propone una metodologia efectiva para la obtencién de derivados O- y/6 N-
heterociclicos con posible actividad biologica mediante reaccién de condensacion de Ullmann,
usando PEG 400 como disolvente verde y sustitucion nucleofilica aromética, como aporte a la
busqueda de nuevas estrategias para la formacién de enlaces Ca-N y Car-O, enfocandose en la

busqueda de nuevos agentes farmacolégicamente activos y selectivos.

Esta investigacion se realizo bajo el respaldo econdmico del Centro Nacional de Investigacion para
la Agroindustrializacion de Especies Vegetales, Aromaticas y Medicinales tropicales, CENIVAM

(Colciencias, contracto N. 432-2005) para las lineas de investigacion llevadas a cabo por este grupo.



1. ESTADO DEL ARTE

1.1 DEFINICION E HISTORIA DE LA REACCION DE ULLMANN.

Un siglo atras, Fritz Ullmann e Irma Goldberg [1] realizaron los primeros trabajos sobre reacciones
de acoplamiento mediadas y catalizadas por cobre, al acoplar por primera vez haluros aromaticos
desactivados con diferentes nucledfilos, tales como aminas, fenoles y carboxamidas (Esquema 1).
El proceso clasico de arilacion de fenoles y aminas bajo las condiciones tipicas de Ullmann, usando
cobre en polvo o sus sales, usualmente requiere de condiciones fuertes de reaccion. Son estos
parametros como temperaturas elevadas, disolventes toxicos y la intolerancia por una gran variedad

de grupos funcionales las principales limitaciones de esta reaccion [17].

Esquema 1. Ejemplos de reacciones de condensacién de Ullmann-Goldberg [17].
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La formacién de enlaces Ca-N y Ca-O es una via sintética poderosa en el disefio racional de
moléculas naturales y sintéticas, debido a que éstos son cominmente encontrados en productos
naturales, asi como también en diversos farmacos relevantes. La generacion de este tipo de enlaces
catalizada por metales de transicion ha sido objeto de estudio durante las dltimas décadas [3]. Es
asi, como se suplen algunas limitaciones mediante la optimizacién de las condiciones de reaccion de
Ullmann en diferentes estrategias posteriores desarrolladas para la formacion de enlaces Car-
Heteroatomo.



Durante los afios 90, profesores como Buchwald y Hartwig introdujeron los procesos basados en

paladio con el propdsito de superar estos problemas sintéticos [9].

Esquema 2. Ejemplo de reaccion de Buchwald-Hartwig en catélisis con Pd [9].
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Sin embargo, a pesar que la formacién de enlaces Ca-Heterodtomo catalizada por Pd ha presentado
buenos resultados, los métodos basados en el uso de Cu han sido empleados como alternativa en
aquellos casos donde este metal presenta limitaciones. Un ejemplo es la presencia de grupos
funcionales en la posicion orfo- respecto al haluro aromatico, caracteristica que conlleva a una
disminucion considerable de la velocidad de reaccion y los rendimientos obtenidos. Por otro lado, las
reacciones catalizadas por paladio usualmente no toleran precursores heterociclicos [17]. Por esta
razon, se ha optado por usar otros metales de transicion tales como el cobre, el cual ha sido
ampliamente empleado en compafiias farmacéuticas y laboratorios académicos durante los Ultimos
70 afios [3]. Recientemente, diferentes grupos de investigacién han desarrollado metodologias que
mejoran las condiciones clasicas de reaccion de Ullmann [18-22], permitiendo optimizar las
condiciones de reaccion y abrir nuevos horizontes en la sintesis de heterociclos con posible

aplicacion terapéutica.
1.2 ASPECTOS MECANISTICOS DE LA REACCION DE CONDENSACION DE ULLMANN.

A pesar de su amplia aplicacién y de un siglo de procedimientos establecidos, la investigacion
entorno al mecanismo de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizado por cobre es limitada.
Los primeros estudios realizados por Weingarten en 1964 proporcionaron la primera evidencia de
que el cobre(l) era la especie catalitica activa en el proceso de condensacién de Ullmann [23]. Mas
adelante en 1974, Cohen concluy6, a través de experimentos de protonacién y cloracién

competitivas, que una especie organometélica debia estar presente en el proceso para lograr



explicar los resultados obtenidos. De tal manera que una especie organocuprosa eliminaba la
posibilidad de intermediarios complejos del tipo m-areno-Cu, radicales libres de areno, entre otros

propuestos anteriormente [24].

Cohen propuso un ciclo catalitico el cual involucra procesos de adicién oxidativa de Cu(l) al enlace
aril-halégeno, para formar un intermediario de Cu(lll). Este posteriormente sufre el intercambio del
haldgeno por el nucledfilo empleado mediante eliminacién reductiva para dar paso a la formacién del
producto de acoplamiento cruzado y la regeneracion de la especie catalitica de Cu(l) (Esquema 3).
Igualmente sugiri® que el mecanismo para esta reaccion catalizada por Cu(l) era similar al
presentado por las reacciones catalizadas por Pd(0) y Au(l), segun esto y debido a su similitud en
publicaciones recientes son aceptadas las conclusiones de Cohen y la presencia de especies de

Cu(lll) en el ciclo catalitico [24].

Esquema 3. Ciclo catalitico propuesto por Cohen para la condensacion de Ullmann [24].
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No obstante, diferentes detalles experimentales no pueden explicar claramente la existencia de

"HN

intermediarios de Cu(lll) en las reacciones de condensacion de Ullmann. La mayoria de las



reacciones implican el acoplamiento cruzado entre p-4-halogenuros de arilo empleando cobre(l) o
diferentes sales de cobre(l). De manera que aunque la formacién de especies de cobre(lll) en el
medio pueda ser tedricamente posible; la capacidad de formar Cu(lll) en presencia de iones yoduro
no tendria precedentes. Por otra parte, las metodologias de acoplamiento cruzado catalizado por Cu
toleran la presencia de sustituyentes orfo- tanto en el haluro como en el nucledfilo. Esto seria
incoherente con lo observado al emplear Pd(0), para el cual el mecanismo de adicion
oxidativa/eliminacién reductiva esta bien establecido. Por ultimo, aunque se ha demostrado la
presencia de Cu(lll) en més de 60 especies organometalicas a través de difraccién de rayos X, no
existen reportes recientes con evidencia contundente de la formacion de intermediarios de Cu(lll) en

ninguna reaccidn de acoplamiento catalizada por cobre [17].

Aunque el ciclo catalitico planteado por Cohen puede explicar muchos de los procesos de
acoplamiento cruzado catalizados por cobre, cuando se emplean sustratos con sustituyentes en
posicion orto- como los acidos 2-clorobenzoicos se trata de un caso particular de la reacciéon de
condensacion de Ullmann. En este caso estd presente un grupo carboxilo en posicion C-2 al
haldgeno, el cual puede coordinar con el Cu, confiriendo al sistema caracteristicas especificas en
cuanto a reactividad y mecanismo de reaccion. En el afio 1980, Pellén aislé dos posibles
intermediarios de cobre de la reaccion de condensacion de Ullmann cuyo analisis elemental condujo

a la determinacion de la férmula global C2gH20ClsCu2010 [29] (Figura 1).
Figura 1. Representacion hipotética de los intermediarios de cobre [25)].
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Por lo tanto, se puede afirmar que el acido 2-clorobenzoico forma una especie organocuprosa con
una relacion molar Cu:acido 2-clorobenzoico:agua de 1:2:1 con formula general Cu:2CBz:H20.
Teniendo en cuenta estas evidencias experimentales se puede suponer que el Cu(ll) coordina con el
grupo carboxilato del acido 2-clorobenzoico 1. De este modo ocurre un reordenamiento estérico tal



que se facilita la interaccion del Cu con el &tomo de cloro en el complejo 2. Dicha interaccién le resta
densidad electronica al cloro, lo cual debilita el enlace Ca~-Cl facilitando la polarizaciéon del mismo.
Ademas, el grupo carboxilato en posicién orto- al a&tomo de cloro, por efecto mesomérico, conduce
también a la disminucion de la densidad electronica sobre C-2. El sinergismo de estos dos efectos

facilitan el ataque de un agente nucleofilico.

1.3 PAPEL DEL DISOLVENTE EN LA REACCION DE CONDENSACION DE ULLMANN.

La construccion de enlaces Ca-N y Car-O se puede llevar a cabo tanto por sustitucion nucleofilica
aromatica como por reaccion de condensacion de Ullmann. La primera requiere esencialmente un
sustrato halogenado que posea sustituyentes electroatractores. Por otro lado, la reaccion de
condensacion de Ullmann ha demostrado un mayor espectro de accion sintética respecto al haluro
aromatico a emplear. Sin embargo, esta reaccion mediada por cobre requiere ademas de altas
temperaturas, disolventes polares tales como PhNO2 o DMF. Muchos otros autores han reportado el
acoplamiento catalizado por cobre en diferentes disolventes tales como xileno, hexametilfosforamida
(HMPA) y N-metilpirrolidona (NMP), entre otros [3,26]. Weingarten emple6 dietilenglicol como
disolvente para la formacion de difenil éter en sus estudios cinéticos de la reaccion de condensacion
de Ullmann, encontrando una aparente cinética de segundo orden [27,28]. Sin embargo, al purificar
el disolvente por destilacion encontré que la velocidad de reaccion disminuia considerablemente,
concluyendo rapidamente que el solvente debia poseer alguna clase de impureza que de alguna
manera mejoraba la actividad catalitica. Cierta cantidad del disolvente sin purificar fue analizada
encontrando la presencia del diéster CH3OCH,COOCH,-CH20OCHO y descubriendo que muchos
ésteres del etilenglicol ademas de otros glicoles provocaban el mismo efecto sobre la actividad
catalitica [23]. Aunque Weingarten no logro establecer la funcién de dicho éster en el medio de
reaccion, lo relacion6 con el incremento de la solubilidad de la especie catalitica de Cu. Por otra
parte, el uso de polialcoholes tales como el etilenglicol y otros alcoholes de alto punto de ebullicién
como el 2-etoxietanol han sido empleados en esta reaccion obteniéndose rendimientos entre 53-
91%.



El disefio de nuevos modelos sintéticos exige cada dia mas el empleo de medios de reaccion eco-
amigables. Por lo tanto, el analisis de la influencia del disolvente en la reaccién de Ullmann permite
el avance hacia la optimizacion de los parametros de reaccion al implementar medios que
establecen condiciones favorables para el medio ambiente. Por otra parte, la presencia de grupos
donadores de enlace de hidrégeno en los reactantes y el uso de un disolvente polar donador de
enlaces de hidrogeno como el PEG 400 pueden imprimir un efecto favorable en la reaccion de
condensacion de Ullmann mediante el incremento de la solubilidad de la especie de cobre, lo cual se
ve reflejado en el uso de cantidades cataliticas de Cu mas no estequiométricas del mismo, al mismo

tiempo que se reduce la contaminacién ambiental.
1.4 SINTESIS DE ACIDOS N-FENILANTRANILICOS.

La sintesis de acidos N-fenilantranilicos tales como los acidos flufenamico (3), mefanémico (4)
(Figura 2) y muchos otros ha sido de considerable atencion durante los ultimos afios debido a que
éstos son importantes farmacos anti-inflamatorios no-esteroidales, candidatos para el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas [27,28]. Igualmente, estos acidos son primordiales precursores
para la sintesis de acridonas, las cuales han sido empleadas en pruebas como agentes
antimalaricos y anticancerigenos [11,25,29,30], ademas de presentar diversas propiedades

bioactivas tales como anti-VIH, antibacterianas y antifingicas [27,30].

Figura 2. Acidos fenilantranilicos sintéticos de importancia biomédica [28].
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Los acidos N-fenilantranilicos son usualmente preparados a partir de acidos 2-clorobenzoicos o via
acoplamiento entre acido antranilico y haluros aromaticos [26]. Su primera sintesis directa a partir de
acido 2-clorobenzoico fue reportada por Ulimann [1]. Desde entonces, diferentes procedimientos de

aminacién catalizada por cobre han sido desarrollados [30,31]. Recientemente, en trabajos



realizados por Pellon y colaboradores se ha logrado su sintesis usando agua como disolvente

alcanzandose rendimientos entre 70-76% [32,33] (Esquema 4).

Esquema 4. Sintesis de acidos N-fenilantranilicos mediante condensacién de Ulimann [32,33].
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1.5 LAS ACRIDONAS COMO AGENTES ANTIPARASITARIOS.

Las acridonas (9,10-dihidroacridin-9-onas) (5) son compuestos heterociclicos triciclicos (tres anillos
ABC) que se caracterizan por presentar una estructura del tipo dibenzo-y-piperidona. Con el
proposito de su elucidacion estructural, el ndcleo acridonico es numerado de manera que los atomos
de carbono 1-4 se asignan al anillo aromatico correspondiente al derivado carbonilico A, y los
carbonos 5-8 al anillo de anilina B. Los atomos de carbono restantes se denotan como 4a, 4b, 8a, 9
y 9a [11].

Figura 3. Nomenclatura de derivados de la acridona [11].

@)

El desarrollo de la investigacion bio-medica con acridonas comenzé con el estudio de metabolitos
secundarios de las plantas [22-25]. Acridonas naturales como la rutacridona (6) y acronicina (7), son
inhibidores de la replicacion del herpevirus en humanos, y se destacan por presentar actividad
antiplasmodium, clasificandolos como potenciales agentes antimaléricos [26]. De igual forma, un

representante sintético la glifolina (8) posee relevante actividad antibacteriana, antimicética,



anticancerigena, antitumoral y antiparasitaria frente Pneumocystis carinii y Trichonomas vaginalis
[26,32).

Figura 4. Analogos acridénicos naturales (la rutacridona y acromicina) y sintéticos (la glifolina) [26].
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De los diferentes agentes parasitarios que causan enfermedad en humanos, el protozoario
Plasmodium falciparum es, sin duda, el agente infeccioso mas destructivo y peligroso en los paises
en via de desarrollo, siendo el responsable de una elevada pérdida energética, debilitacion,
disminucion de capacidad laboral y mayor deterioro econémico que cualquier otra enfermedad
causada por parasitos. Ademas, actualmente no existe un medicamento efectivo para el tratamiento
de malaria multi-resistente, haciendo necesario el desarrollo de terapias que implican la combinacién
de derivados de artemisina con medicamentos mas antiguos como la atovaquona los cuales a pesar
de que son de rapida accién, continian siendo considerados como potenciales agentes neurotoxicos
[38].

Debido al incremento continuo de las tasas de mortalidad y morbilidad a causa de la malaria en el
Mundo, junto con la rapida proliferacion de multi-resistencia. Diferentes grupos de investigacion
incluyendo el LQOBIo han reconocido el potencial antimalérico de las acridonas, considerando que
estos sistemas triciclicos pueden ser modificados para mejorar la afinidad por el grupo hemo,
blogueando el proceso de formacién de hemozoina y causando la muerte efectiva de los parasitos
Plasmodium falciparum. De esta manera se puede acceder mediante una ruta sintética efectiva a
sistemas moleculares triciclicos que ademas de complejar el grupo hemo, poseen caracteristicas
estructurales que se encuentran presentes en otros compuestos reconocidos como potentes agentes

antimalaricos como las quinolonas (Figura 5) [38].
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Figura 5. Relacion estructural entre quinolénas y acridonas.
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El procedimiento comunmente reportado para la sintesis de las acridonas (11) es conocido como la
reaccion de Lehmsted-Tanasescu [39]. Esta consiste en hacer reaccionar aldehidos 2-nitrobenzoicos

(9) con compuestos aromaticos (10) en medio acido (Esquema 4).

Esquema 5. Reaccion de Lehmsted-Tanasescu. Sintesis de acridonas [39].
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Recientemente ha sido reportada la sintesis de diversos tipos de compuestos a partir de acidos N-
fenilantranilicos incluyendo metodologias, propuestas por Hoand y Dzierzbicka [40-42]. Este Ultimo
reporta la reaccion de Ullmann entre el acido 4-benzoil-3-metoxiantranilico con 1-yodo-2,3,4,5-
tetrametoxibenzeno que da como producto la difenilamina 2-carboxisustituida y su posterior
conversion en glifolina [41]. Por lo tanto, la reaccion de condensacion de Ullmann entre &cidos 2-
clorobenzoicos y anilinas sustituidas es una potencial ruta de sintesis de derivados de acridona a

través de intermediarios N-fenilantranilicos.

1.6 SINTESIS DE DIARIL ETERES Y ARIL AMINAS ViA SUSTITUCION NUCLEOFILICA
AROMATICA.

A pesar de que afios atras los diferentes estudios sobre sintesis de diaril éteres y aril aminas

implicaban en su mayoria reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica (Sn2Ar), en los ultimos

seis anos, debido al éxito de la quimica de los procesos mediados por paladio, cobre y acido
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bordnico (AB), el progreso en este campo se ha visto disminuido. Sin embargo, recientemente
algunas nuevas extensiones de los métodos clasicos de sintesis de diaril éteres y aril aminas via
Sn2Ar han sido desarrolladas [4,43]. El acoplamiento nucleofilico directo, de fenoles con sustratos
electrodeficientes, se ha desarrollado principalmente a partir de la sintesis de diversos productos

naturales como la vancomicina y la piperacinomicina, entre otros.

En general, las metodologias modernas que involucran la Sn2Ar intermolecular implican el uso de
metales o catalizadores de intercambio de fase [44]. Esta razdn las hace altamente costosas y por
tanto poco atractivas para su aplicacion en laboratorio. Ejemplos representativos son las
metodologia propuestas por Wang para la sintesis de diaril éteres via acoplamiento directo, las
cuales requieren del uso de tert-butildimetilsilil éteres y ariltriflatos de dificil acceso [45]. De igual
forma, el acoplamiento intermolecular de fenoles con AB, constituye otro ejemplo de las estrategias
desarrolladas para la formacion de unidades diaril éter. En adicidn, Chan estudi6 el acoplamiento de
diferentes fenoles con diversos ésteres de &cidos fenilbordnicos tanto ciclicos como aciclicos

obteniendo mejores resultados que al emplear los correspondientes AB (Esquema 6) [46].

Esquema 6. Diversas metodologias para la formacion de unidades diaril éter [44-46].

iii iv
OTBDMS X OSiMe X
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R + [ 2R, R=R=Me, tBu, OMe, NO,, Cl, Br N
= > RT + | =R
X =Cl, Br, | F G

i, K,CO3 DMSO, MW 5-10 min. ii, TBAF, EtsN, EtOH, DMF, 100 °C, 12 h. iii, Cs,CO3 DMF, 100 °C, 8 h. iv, H,0; (30 %),
CH,Cl,.
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Por otra parte la formacién de diaril aminas descrita por Snoonian y Oliver-Shaffer en la que se
requiere de la previa proteccion del grupo amino y la presencia de catalizadores como el acetato de
paladio en el medio de reaccion, asi como la obtencion de las mismas empleado AB forman parte de

las diferentes metodologias existentes para la formacién de enlaces Car-N [43] (Esquema 7).

Esquema 7. Diversas metodologias para la formacion de unidades diaril amina [43].

N
H

R = Ry= Me, Bu, OMe, NO,, Cl, Br
iii[ X=Cl,Br,1

i, Cul, KCO3 DMSO, 40-110 °C. ii, H,0, (30%), CH,Cl,. iv, Pd(ac), BINAP, K3PO, PhMe. iii, TFA, CH,Cl,
GP = Grupo Protector.

En adicién a los halogenuros de arilo convencionales empleados en Sn2Ar para la formacion de
enlaces Ca-O y Ca-N, se han empleado algunos sistemas heterociclicos. Moléculas como la
quinolina han sido empleadas en el disefio de diversos fragmentos estructurales heteroaril-O y
heteroaril-N, los cuales resultan ser modelos atractivos con diferentes aplicaciones bioorganicas. La
presencia del heteroatomo aumenta la electrodeficiencia en la posicién halogenada del sistema
aromatico, haciendo posible que las reacciones ocurran bajo condiciones mas suaves. Bloques de
construccion como la 4,7-dicloroquinolina son empleados comunmente para llevar a cabo reacciones
de Sn2Ar en la posicion C-4, de tal manera que el atomo de nitrégeno provee un factor adicional que

favorece la introduccion de diferentes funcionalidades en el sistema quinolinico. Eliminando de este
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modo la necesidad de emplear catalizadores de elevado costo o grupos funcionales en los sustratos
que harian poco factible el acceso a unidades diaril éter o aril amina via sustitucién nucleofilica

aromatica convencional.

1.7 DERIVADOS QUINOLINICOS ANTIPARASITARIOS.

En la actualidad existe una amplia variedad de agentes terapéuticos para el tratamiento de cancer,
desordenes gastricos y complicaciones del sistema nervioso central dentro de los cuales se
destacan las 4-aminoquinolinas. Estos compuestos también han sido incluidos en estudios de
inhibicion de quinazas dependientes de ciclinas en el Plasmodium falciparum, parasito causante de
la malaria. Durante afios, la cloroquina (12) (Figura 6) ha sido el farmaco empleado para el
tratamiento de esta enfermedad [42,47]. Sin embargo, el protozoario P. falciparum ha desarrollado
una marcada resistencia a la cloroquina, propiciando la reexaminacién de la farmacologia de nuevos
antimaléricos alternativos y efectivos contra estas especies resistentes. Debido a que dicha
resistencia ha alcanzado las diferentes regiones en las que la cloroquina ha sido usada, un
programa adelantado por los Estados Unidos, posterior a la Segunda Guerra Mundial, produjo un
nuevo derivado 4-aminoquinolinico denominado amodiaquina (13), como alternativo. Sus estudios
farmacoldgicos revelaron que los parasitos resistentes a cloroquina no eran necesariamente
resistentes a la molécula 13 [48,49], demostrando ser superior a la cloroquina en el tratamiento de
infecciones con el P. falciparum [50]. Sin embargo, su uso clinico se ha restringido debido a que ha
sido asociado con problemas de hepatoxicidad y agranulositosis. Su toxicidad es atribuida al grupo
4-hidroxilamino, el cual sufre oxidacién enzimatica causando reacciones de hipersensibilidad, lo que
genera hepatitis en pacientes que deben consumir el medicamento en un tratamiento profilactico [51-
53].

Otros derivados tales como las 2-(2-furil)-4-fenoxiquinolinas (14 y 15) exhibieron potente actividad
contra la PB-gluconaridasa, una enzima importante en el desarrollo de nuevos agentes anti-
inflamatorios. Derivados quinolinicos (16 y 17) de la misma clase muestran ser inhibidores, de la
liberacion de lisozimas familiarizadas con la liberacidn del anion hidroperéxido. Estos resultados son

interesantes ya que ninguno de estos derivados sintéticos presenta citotoxicidad significativa [54].
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Figura 6. Diversas 4-(amino)fenoxiquinolinas modelos importantes en estudios biomédicos [41,54].

Resumiendo, los fundamentos bibliograficos presentados exponen la reaccion de condensacion de
Ulimann entre acidos 2-clorobenzoicos y anilinas sustituidas, como una metodologia robusta y de
potencial aplicacion hacia la sintesis de derivados acridonicos a través de intermediarios N-
fenilantranilicos. Igualmente, demuestran el potencial de las reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica como metodologia versatil para la sintesis de derivados 4-(amino)fenoxisustituidos como

modelos de estudio bio-farmacolégico.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Después de revisar la informacion de trabajos cientificos acerca de la formacién de unidades diaril
éter y diaril amina, mediante procesos catalizados por metales de transicién empleando diferentes

sustratos halogenados, se plantea la siguiente hipétesis de trabajo:

Serd posible la sintesis de acidos N-(bencil)fenilantranilicos y de quinolinas 4-
(amino)fenoxisustituidas, precursores de interés en busca de agentes antiparasitarios, mediante la
reaccion de condensacion de Ullmann asistida por cobre, empleando &cido 2-clorobenzoico y 4,7-
dicloroquinolina respectivamente como “donores de arilo”. Ademas, gracias al caracter inocuo del
PEG 400 sera factible la eliminacién del uso de disolventes toxicos y de dificil recuperacion en los

procesos de reaccion.

De esta manera se contribuird con una metodologia de sintesis con la introduccion sistematica y
exitosa de los principios de la quimica sostenible en los parametros de la reaccion de condensacion
de Ullmann, minimizando la contaminacion ambiental y haciendo de ésta una metodologia mas

atrayente en la busqueda de nuevos agentes antiparasitarios activos y selectivos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer nuevas condiciones dptimas para la reaccién de Ullmann y la sustitucion nucleofilica
aromatica utilizando acido 2-clorobenzoico y 4,7-dicloroquinolina como “donores de arilo”, hacia la
preparacion efectiva de precursores valiosos para la obtencion de nuevos agentes antiparasitarios,

aportando nuevos conocimientos tanto en la quimica organica como en la quimica medicinal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Implementar condiciones de reaccion ambientalmente favorables para la sintesis de acidos N-
fenilantranilicos y N-bencilantranilicos, como precursores valiosos en la obtencion de nuevos
modelos moleculares con potencial actividad antiparasitaria, priorizando en el uso de PEG 400 como

un disolvente, econdmico, inocuo y en algunas ocasiones catalitico.

2. Establecer condiciones de reaccion de acuerdo con los parametros de quimica sostenible para la
construccion del sistemas de acridin-9-ona, empleando catalizadores heterogéneos como el acido

clorosulfonico soportado sobre gel de silice, en la obtencion de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona.

3. Preparar nuevos derivados quinolinicos, 4-N-arilmetilaminoquinolinas y 4-ariloxiquinolinas con
potencial actividad antiparasitaria por medio de reaccién de sustitucion nucleofilica SnoAr
convencional, demostrando su versatilidad como herramienta sintética, favoreciendo la introduccion

de diferentes funcionalidades en la posicién C-4 del sistema quinolinico.

4. Caracterizar los compuestos sintetizados, mediante técnicas instrumentales IR, CG-EM, RMN 'H y

13C, asi como también las pertinentes constantes fisicas.

5. Preparar una serie representativa de los productos obtenidos, para evaluar su actividad biolégica

en ensayos antiprotozoarios, (Malaria, Tuberculosis) y de inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

El curso de las reacciones se monitored6 mediante cromatografia de capa fina (CCF) sobre
cromatoplacas de Alufol y Silifol UVs42 de 0,25 mm de grosor. La separacion y purificacion de los
compuestos se llevd a cabo por cromatografia en columna (CC) sobre gel de silice de 60 mesh.
Como eluente se emplearon mezclas pertinentes de éter de petréleo-acetato de etilo, con aumento

gradual de la polaridad.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se llevo a cabo con la ayuda de métodos
instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en el espectrometro LUMEX
INFRALUM FT-02 sobre discos de KBr. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) H,
13C y 2D, se registraron en un espectrometro BRUKER Avance-400, empleando como disolvente
cloroformo (CDCls) y como referencia tetrametilsilano (TMS). Los espectros de masas se tomaron en
un cromatografo de gases HP 5890A serie Il, acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972,
impacto de electrones (IE) (70 eV). Los puntos de fusion se determinaron en un fusiometro FISHER-
JHONES. Los reactivos y disolventes empleados en las diferentes reacciones fueron de grado
sintesis, marca ALDRICH, MERCKy J.T. BAKER.

4.1. Sintesis de acidos N-fenilantranilicos 1-4.

Metodologia general

Esquema 8. Sintesis de los acidos N-fenilantranilicos 1-4.

o
R, Ro
OH + /@[ Cul(10 % mol)/K,CO5
o HoN R, Disolv., 150 °C, 8-10 h N R
HO o
1:R1=R2=H §:R1=H,R2=CI
2: R1 =H, R2 = OCH3 4 R1 = R2 = OCHzo
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En un reactor de 50 mL se mezclaron 0.50 g (3.2 mmol) de acido 2-clorobenzoico, 0.60 g (6.4 mmol)
de anilina, 0.30 g (2.1 mmol) de K2CO3 y 0.07 g (10% mmol) de Cul () en 10 mL de DMF bajo
agitacién vigorosa. La reaccion se calentd gradualmente hasta 150 °C, manteniendo esta
temperatura durante 8 h segun el monitoreo realizado por CCF. El crudo de reaccion se trasvasd
sobre 40 mL de agua y fue filtrado sobre celita, acidulando con HCI 1 N para su posterior extraccién
a pH acido (2-3 unidades). Como disolvente de extraccidon se empled acetato de etilo (2 x 30 mL). La
fase organica fue drenada sobre Na,SOs y concentrada bajo presion reducida. Finalmente, el crudo
fue purificado por CC empleando como eluentes mezclas de éter de petrdleo-acetato de etilo (5:1)
para la obtencion de los acidos N-fenilantranilicos 1-4. EI mismo procedimiento fue seguido,
empleando atmésfera inerte de N2 en 5 mL de PEG 400 como medio de reaccion, bajo un cierre
hermético de glicerina. La proporcion de catalizador fue valorada encontrando los mejores resultados

para 10 % mol.

4.1.1. Acido 2-(fenilamino)benzoico 1.

A partir del acido 2-clorobenzoico 0.50 g (3.20 mmol), anilina 0.60 g (6.4 mmol), K2CO3 0.30 g (2.10
mmol) y 0.07 g (10% mmol) de Cul (I) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.45 g (2.11 mmol, 65 %) de
1; igualmente 0.47 g (2.21 mmol, 67 %) fueron obtenidos al emplear 5 mL de PEG 400 como
disolvente. Rr= 0.7 (éter de petréleo-acetato de etilo 1:1), p.f. 180-185 °C; IR (KBr): 3451 v(on), 3330
V(N-H), 1659 v(c=0), 1583 v(n.Hycm!; TH RMN (400 MHz), & (ppm): 12.09 (1H, s, -COOH), 9.32 (1H, s, -
NH), 7.10-7.15 (1H, m, J=7.3 Hz, 3-H), 7.31 (1H, dd, J=7.0 Hz y 1.6, 4-H), 7.20-7.23 (1H, d, J= 8.5
Hz, 5-H), 8.02-8.91 (1H, dd, J = 8.1 Hz y 1.5 Hz, 6-H), 7.25 (2H, dd, J = 8.1 Hz y 0.9 Hz, 2',6"-H),
7.34-7.37 (2H,dd, J=8.1 Hzy 1.0 Hz, 3'5'-H), 6.74-6.79 (1H, m, J = 7.5 Hz y 0.8 Hz, 4H). '3C RMN
(100 MHz), & (ppm), 173.9, 148.9, 140.4, 135.3, 132.7, 129.5, 124.2, 123.2, 117.2, 114.1, 110.5.
CG.; tr = 18.2 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 213 (M*, 65), 195 (100), 167 (50), 139 (35).
(C13H11NOy).
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4.1.2. Acido 2-(4-metoxifenilamino)benzoico 2.

A partir del acido 2-clorobenzoico 0.50 g (3.20 mmol), p-anisidina 0.80 g (6.40 mmol), K2CO3 0.30 g
(2.10 mmol) y 0.07 g (10% mmol) de Cul (I) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.53 g (2.20 mmol, 75
%) del producto 2; igualmente 0.54 g (2.21 mmol, 67 %) fueron obtenidos al emplear 5 mL de PEG
400 como disolvente. Rf= 0.6 (E.P : AE 1:1), p.f. 180-183 °C; IR (KBr): 3452 v(oH), 3332 vin.H), 1661
v(c=0), 1580 v(n-H), 2553 v(ocHs) cm'. 'H RMN (400 MHz), & (ppm), 11.91 (1H, s, -COOH), 9.20 (1H,
s, -NH), 3.86 (3H, s, -OCH3), 7.0 (1H, d, J = 8.54 Hz, 3-H), 7.32 (1H, ddd, J = 7.83 Hz y 0.99 Hz, 4-
H), 8.02 (1H, dd, J = 8.03 Hz y 1.2 Hz, 6-H), 6.71 (1H, d, J = 5.1 Hz, 5-H), 8.76 (1H, d, J = 5.1 Hz,
2',5',6'-H). 13C RMN (100 MHz), & (ppm), 173.7, 171.9, 157.03, 150.5, 135.3, 133.8, 132.9, 132.6,
130.2, 128.5, 126.4, 116.3, 114.7, 113.5. CG.; tr = 21.8 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 243
(M+, 98), 225 (85), 210 (89), 182 (100), 154 (52), 128 (48). (C14H13NO3).

4.1.3. Acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3.

A partir del &cido 2-clorobenzoico 0.50 g (3.20 mmol), p-cloroanilina 0.80 g (6.40 mmol), K.CO3 0.30
g (2.10 mmol) y 0.07 g (10 % mmol) de Cul (I) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.35 g (1.41 mmol,
45 %) del producto 3; igualmente 0.43 g (1.71 mmol, 54 %) fueron obtenidos al emplear 5 mL de
PEG 400 como disolvente. Rr= 0.7 (E.P : A.E 1:1), p.f. 175-178 °C; IR (KBr): 3464 v(on), 3336 V(N-H),
1660 v(c=0), 1577 vinpycm’; 'H RMN (400 MHz), 6 (ppm): 11.89 (1H, s, -COOH), 9.26 (1H, s, -NH),
6.75-6.82 (1H, d, J = 7.7 Hz, 3-H), 7.34-7.40 (1H, dd, J= 7.8 Hz y 1.2 Hz, 4-H), 8.02-8.08 (1H, dd, J
=81y 1.1Hz 6-H), 7.15 (1H, d, J = 8.7 Hz, 5-H), 7.34 (2H, dd, J = 8.7 Hz y 1.9 Hz, 2',6"-H), 7.18
(2H, dd, J = 8.7 Hz y 1.9 Hz, 3',5"-H). 13C RMN (100 MHz), & (ppm): 173.6, 148.5, 139.0, 135.4,
132.7,129.5,129.1, 124.3, 117.7, 114.0, 110.7. CG.; tr = 21.5 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa):
247 (M*, 96), 229 (100), 194 (98), 166 (78). (C13H1oNOCI).

4.1.4. Acido 2-(benzo[d][1,3]dioxo-5-ilamino)benzoico 4.

A partir del &cido 2-clorobenzoico 0.50 g (3.20 mmol), 3,4-metilendioxianilina 0.80 g (6.40 mmol),
K2CO3 0.30 g (2.1 mmol) y 0.07 g (10% mmol) de Cul (I) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.70 g
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(2.71 mmol, 70 %) del producto 4; igualmente 0.54 g (2.10 mmol, 68 %) fueron obtenidos al emplear
5 mL de PEG 400 como disolvente. R = 0.5 (E.P : AE 1:1), p.f. 178-182 °C; IR (KBr): 3469 v(on),
3340 v(nn), 1665 v(c=0), 1580 vinH); 2557 vcrz) cm!, TH RMN (400 MHz), & (ppm): 11.91 (1H, s, -
COOH), 9.1 (1H, s, -NH), 5.99 (2H, s, -CHz), 7.0 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-H), 7.32 (1H, ddd, J = 7.8 Hz, y
1.0 Hz, 4-H), 8.02 (1H, dd, J = 8.0 Hz y 1.2 Hz, 6-H), 6.71 (1H, d, J = 5.1 Hz, 5-H), 8.76 (1H, d, J =
5.1 Hz, 2',5',6™-H). 3C RMN (100 MHz), & (ppm): 173.6, 150.2, 148.3, 144.9, 135.3, 134.3, 132.5,
117.9, 116.6, 113.7, 109.7, 108.6, 106.6, 101.4. CG.; tr = 22.9 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa):
257 (M*, 47), 141 (100). (C14H11NOa).

4.2. Sintesis de acidos N-bencilantranilicos 5 y 6.
Metodologia general.

Esquema 9. Preparacion de acidos N-bencilantranilicos 5 y 6.
o)

R2 0, R1
oH , Cul(10 % mol)/K,COy.
- Ri Disolv., 150 °C, 8-10 h ﬂ)\©\
HO™ Yo R,

NH,

§:R1=R2=H §:R1=H,R2=OCH3

Se mezclaron bajo atmoésfera de nitrégeno 0.5 g (3.2 mmol) el acido 2-clorobenzoico, 0.7 g (6.4
mmol), la N-bencilamina, 0.3 g (2.1 mmol) de K2CO3 y 0.07 g (10% mmol) de Cul (I) en 10 mL de
DMF con agitacion vigorosa. EI aumento de temperatura se realizd gradualmente hasta 150 °C,
manteniéndose en este valor durante 10 h segun el monitoreo realizado por CCF. El crudo de
reaccion se trasvasoé sobre 40 mL de agua y fue filtrado sobre celita acidulando con HCI 1N para su
posterior extraccién a pH 2-3. La fase organica fue removida con acetato de etilo y concentrada a

presion reducida.
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Finalmente, el crudo fue purificado por CC empleando como eluentes mezclas de éter de petréleo-
acetato de etilo con aumento gradual de la polaridad para la obtencion de los acidos N-

bencilantranilicos 5 y 6.

El mismo procedimiento fue seguido, empleando atmésfera inerte de N2 en 5 mL de PEG 400 como
medio de reaccién bajo un cierre hermético de glicerina. La proporcién de catalizador fue valorada

encontrando los mejores resultados para 10 % mol.

4.2.1. Acido 2-(bencilamino)benzoico 5

A partir del acido 2-clorobenzoico 0.80 g (5.10 mmol), bencilamina 1.40 g (10.20 mmol), carbonato
de potasio 0.30 g (2.10 mmol) y 0.10 g (10 % mmol) de Cul () en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.16
g (0.07 mmol, 20 %) del producto 5; Rr= 0.5 (E.P : A.E 1:1), p.f. 160-163 °C; IR (KBr): 3451 v(on),
3373 vin),1666 v(c=0),1577 vinh), 2555 v(cHz) cm' TH RMN (400 MHz), & (ppm): & 12.09 (1H, s, -
COOH) 6 6.62 (1H, s, -NH), 4.50 (2H, s, J = 7.32 Hz, -CH>), 8.13 (1H, dd, J = 7.3 Hz y 1.0 Hz, 6-H),
6.65 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-H), 8.02 (1H, dd, J=8.1y 1.0 Hz, 3-H), 7.49 (1H, d, J = 7.8, 4H), 7.32-7.37
(5H, m, 2’-6-H). 13C RMN (100 MHz): 6 (ppm) 190.5, 160.3, 159.6, 152.2, 150.5, 136.5, 133.6, 132.2,
132.1, 128.3, 127.6, 123.2, 120.7, 120.0, 119.4, 106.2. CG; tr = 22.9 min. EM (IE) m/z (intensidad
relativa): 227 (M+, 47), 136 (100), 91 (60). (C14H13NOy).

4.2.2. Acido 2-(4-metoxibencilamino)benzoico 6

A partir del &cido 2-clorobenzoico 0.80 g (5.10 mmol), p-metoxbencilamina 1.40 g (10.20 mmol),
K2C0O3 0.30 g (2.10 mmol) y 0.10 g (10 % mmol) de Cul (I) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.40 g
(1.60 mmol, 30 %) del producto 6; Rr= 0.5 (E.P : A.E 1:1), p.f. 158-164 “C; IR (KBr): 3451 v(on), 3375
V(N-H), 1659 vi(c=0),1578 vnh), 2555 vcHz) cm-1, TH RMN (400 MHz), & (ppm): 11.30 (1H, s, -COOH)
6.62 (1H, s, -NH), 3.79 (3H, s, -OCHs), 4.40 (2H, s, -CHy), 7.99-8.03 (2H, m, 6 y 3-H), 7.45-7.49 (2H,
m, 4y 5-H), 7.27 (2H, d, J = 8.5 Hz, 2' y 6'H), 6.88 (2H, d, J = 8.5 Hz, 3’y 5-H). 3C RMN (100 MHz)
3 (ppm): 190.5, 160.3, 159.6, 152.2, 150.5, 136.5, 133.6, 132.2, 132.1, 128.3, 127.6, 123.2, 120.7,
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120.0, 119.4, 106.2. CG; tr = 25.4 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 257 (M+, 50), 226 (35), 91
(60), 136 (98). (C15H1sNO3).

4.3. Sintesis de 2-cloro-10H-acridin-9-ona

Metodologia general

Esquema 10. Sintesis de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7.

(0]
O O
110 °C 2h N
H
Cat : PPA, S|02 0803 7

Sobre 1.0 g de &cido polifosforico (PPA) previamente calentado fueron agregados 0.50 g de &cido 2-
(4-clorofenilamino)benzoico 3 resultado de la condensacion de Ullmann. La mezcla se mantuvo a
100 °C durante 1.5 horas, conduciendo a la formacién de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7 (Esquema
10). El curso de la reaccion fue controlado a través de CCF. La purificacion y aislamiento del
producto se realizo mediante cromatografia en columna, usando mezclas de solventes como
eluentes obteniéndose 0.40 g (1.80 mmol, 45 %) del producto esperado; Rs= 0.5 (E.P : A.E 1:1), p.f.
> 300 C; IR (KBr): 3170, 3800 v(\-H),1532 v(c=0),1089 vnH)cm-'. 1H RMN (400 MHz), & (ppm): 7.18-
8.21 (7TH, m, 1-H, 3-H, 4-H y 5-8H ) 5 12.06 ( s, -NH). '3C RMN (100 MHz) & (ppm): 127.9, 113.1,
126.0, 120.1, 117.6, 136.0, 121.2, 133.8, 175.6, 113.1, 139.8, 140.8, 121.8. CG.; tr = 20 min. EM (IE)
m/z (intensidad relativa): 229 (M*, 100), 166 (45). (C13HsNOCI).

4.4, Sintesis de derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos

Metodologia general
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Esquema 11. Sintesis de derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos 8-11.

Cl
Cl R,
A R N
+ Cul(10 % mol)/K,CO3 N R,
cl N7 HO Disolv., 150 °C, 8 h |
R O
Ry
8:R;=R3=H, R, =CHO 9:R;=CHO,R,=R3=H

10:

R; = OCHs, R, = CHO, R;=H 11: Ry =OCHj, R, =H, R3 = CHO

En un balon de 50 mL se adicionaron 0.50 g (2.5 mmol) de 4,7-dicloroquinolina, 0.37 g (3.01 mmol)
de fenol, 1.0 g (7.60 mmol) de K2COs. Disueltos en 8 mL de DMF. La mezcla se someti a reflujo
bajo agitacion vigorosa durante 8 h (CCF). La masa de reaccion fue diluida en agua y extraida con
diclorometano (2 x 30 mL). Posteriormente la fase organica se seco sobre Na2SOs, se concentrd al
vacio y fue purificada por CC usando mezclas de éter de petréleo:acetato de etilo como eluentes con

aumento gradual de al polaridad, obteniendo los derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos 8-11.
4.4.1. 4-[(7-cloroquinolin-5-il)oxi]benzaldehido 8.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.50 mmol), p-hidroxibenzaldehido 0.60 g (5.01 mmol),
K2C03 0.70 g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.86 g (3.01 mmol, 80%) del producto 8;
Ri=0.7 (E.P : AE 1:1), p.f. 130-135 °C; IR (KBr): 1690 v(c=0),1590 vc=njcm-'; TH RMN (400 MHz), &
(ppm): 10.03 (1H, s, -CHO) 7.98-8.02 (3H, m, J = 8.6 Hz y 1.9 Hz, Hai5), 7.30-7.34 (2H, m, J=8.5Yy
2.2 Hz, Hane), 7.52-7.55 (1H, dd, J= 8.9y 2.0 Hz, 6-H), 8.12 (1H, d, J = 1.9 Hz, 8-H), 8.22 (1H, d, J
= 8.9 Hz, 5-H), 6.71 (1H, d, J = 5.1 Hz, 3-H), 8.76 (1H, d, J = 5.1 Hz, 2-H). 3C RMN (100 MHz), 6
(ppm): 187.9, 161.5, 156.2, 152.2, 150.3, 136.5, 136.2, 129.6, 128.3, 128.3, 127.7, 126.4, 123.0,
121.9, 119.5, 104.9. CG.; tr = 24.0 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 283 (M*, 99), 219 (33), 121
(100), 99 (49). (C16H16NOCI).
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4.4.2. 2-[(7-cloroquinolin-5-il)oxi]benzaldehido 9.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.50 mmol), o-hidroxibenzaldehido 0.47 g (3.01 mmol),
K2C03 0.70 g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.30 g (1 mmol, 40%) del producto 9; Ry
= 0.5 (E.P: AE 1:1), pf. 70-73 °C; IR (KBr): 1690 v(c=0), 1599 vc-n) cm'; 'H RMN (400 MHz), &
(ppm): 12.90 (1H, s, -CHO), 8.71 (1H, d, J=5.1 Hz, 2-H), 6.55 (1H, d, J= 5.1 Hz, 3-H), 8.13 (1H, d, J
=1.9 Hz, 8-H), 8.04-8.07 (1H, dd, J=7.83 Hz y 1.59 Hz, 5-H), 7.57-7.60 (1H, dd, J=8.8 Hz y 1,9 Hz,
6-H), 7.70-7.74 (1H, t, J=7.6 Hz y 1.7 Hz, Hars), 7.46 (1H, t, J= 7.6 Hz, Hau), 8.33 (1H, d, J= 8,9 Hz,
Hars), 8.19 (1H, d, J= 8.2 Hz, Has3). 3C RMN (100 MHz), 8 (ppm): 190.5, 160.3, 159.6, 152.2, 150.5,
136.5, 133.6, 132.2, 132.1, 128.3, 127.6, 123.2, 120.7, 120.0, 119.4, 106.2. CG.; tr = 24.1 min. EM
(IE) m/z (intensidad relativa): 283 (M*-, 100), 219 (31), 99 (24). (C16H16NOCI).

4.4.3. 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldehido 10.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.5 mmol), vainillina 0.47 g (3.01 mmol), K2CO3 0.70 g
(5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.52 g (1.70 mmol, 65 %) del producto 10; Rr= 0.4
(E.P: AE 1:1), p.f. 140-143 °C; IR (KBr): 1696 v(c=0), 1604 v(c=n)cm’; 'H RMN (400 MHz), & (ppm):
10.02 (1H, s, -CHO), 3.85 (3H, s, -OCHa), 8.70 (1H, d, J= 5.2 Hz, 2-H), 6.45 (1H, d, J=5.2 Hz, 3-H),
8.10 (1H, d, J=1.9 Hz, 8-H), 7.35 (1H, d, J= 8.0 Hz, 6-H), 8.32 (1H, d, J= 8.9 Hz, 5-H), 7.61 (1H, d,
J=1.6 Hz, Har), 7.53-7.58 (2H, t, J= 9.1 Hz y 2.0 Hz, Has) ppm. 3C RMN (100 MHz), & (ppm):
190.7, 160.8, 152.3, 152.2, 150.3, 147.6, 136.2, 135.1, 128.1, 127.2, 125.2, 123.4, 122.8, 119.4,
111.6, 104.1, 56.1. CG.; tr = 25.8 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 313 (M* 98), 282 (32), 176
(100), 162 (35), 151 (34), 135 (48). (C17H12NOsCI).

4.4.4. 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.50 mmol), fenol 0.46 g (3.01 mmol), K2CO3 0.70 g (5.01
mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.58 g (1.90 mmol, 73 %) del producto 11; Rr=0.5 (E.p: AE
1:1), p.f. 70-73 °C; IR (KBr): 1696 vi(c=0), 1604 vic=nycm-'; TH RMN (400 MHz), & (ppm): 9.92 (1H, s, -
CHO), 3.86 (3H, s, -OCHs3), 8.64 (1H, d, J= 5.2 Hz, 2-H), 6.39 (1H, d, J= 5.2, 3-H), 8.09 (1H, d, J =
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2.0 Hz, 8-H), 7.20 (1H, d, J= 8.5 Hz, 6-H), 8.34 (1H, d, J= 8.9 Hz, 5-H), 7.53-7.56 (1H, dd, J = 8.9 Hz
y 2.0 Hz, Hag), 7.85-7.88 (1H, dd, J = 8.4 Hz y 2.0 Hz, Haw), 7.76 (1H, d, J = 2.0 Has). 13C RMN (100
MHz), & (ppm): 189.7, 161.2, 156.7, 152.1, 150.2, 142.8, 136.2, 130.5, 130.2, 128.1, 127.2, 123.4,
123.2,119.4, 112.8, 103.4, 56.2. CG. tr = 26.4 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 313 (M*, 100),
282 (35), 176 (98), 162 (36), 151 (34), 135 (50). (C17H12NOsCl).

4.5. Sintesis de derivados quinolinicos 4-N-bencilsustituidos

Metodologia general

Esquema 12. Obtencién de nuevas N-bencilmetilaminoquinolinas 12-15.

cl
cl
Ro
N o+ Cul(10 % mol)/K,CO; \ N
2 HN Disolv., 150 °C, 8 h | !
cl N _
R, N
R,
12:R;=H,R,=H 13:R; =H, Ry = OCH,
14: R, =CH; (R), R, =H 15: Ry =CH; (§), Ry =H

En un reactor y bajo atmdsfera de nitrdgeno se adicionaron 0.50 g (2.5 mmol) de 4,7-
dicloroquinolina, 0.70 g (5.10 mmol) de N-bencilamina, 0.70 g (5.01 mmol) de K2CQOs, disueltos en 8
mL de DMF. La mezcla se sometié a reflujo bajo agitacion vigorosa durante 10 h segun (CCF). La
masa de reaccién fue diluida en agua y extraida con diclorometano (2 x 30 mL). Posteriormente la
fase orgénica se drend sobre Na>SQs, se concentré al vacio y fue purificada por CC usando mezclas
de éter de petroleo/acetato de etilo como eluentes con aumento gradual de al polaridad, obteniendo

los derivados quinolinicos 4-N-bencilsustituidos 12-15.
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4.5.1. N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.5 mmol), N-bencilamina 0.32 g (2.01 mmol), K2CO3 0.70
g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.54 g (2.01 mmol, 80 %) del producto 12; Rr= 0.5
(E.P : AE 1:1), p.f. 175-178 °C; IR (KBr): 3220 v(n.), 2928-3013 v(chz), 1575 v(c=n), 1448 vn.HyCmT;
H RMN (400 MHz), & (ppm): 5.62 (1H, s, -NH), 4.51 (2H, d, J= 4.7 Hz, -CH.), 8.51 (1H, d, J=5.0
Hz, 2-H), 6.40 (1H, d, J= 5.1 Hz, 3-H), 7.72 (1H, d, J = 8.9 Hz, 6-H), 7.33 (1H, d, J= 8.5 Hz, 7-H),
7.93 (1H, s, 9-H), 7.32-7.38 (5H, dd, J = 8.9 Hz y 2.0 Hz, Hare). 'C RMN (100 MHz), & (ppm):
152.1, 149.6, 149.2, 137.3, 134.9, 128.9, 127.9, 127.5,125.5, 121.2, 117.2,99.7, 47.5. CG.; tr = 25.3
min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 268 (M*, 50), 91 (100), 232 (15). (C1sH13N2Cl).

4.5.2. 7-cloro-N-[(4-metoxifenil)metilquinolin-4-amina 13.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.50 mmol), 4-metoxibencilamina 0.70 g (2.01 mmol),
carbonato de potasio 0.70 g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.70 g (2.40 mmol, 93 %)
del producto 13; Rr = 0.3 (E.P : AE 1:1), p.f. 165-168 °C; IR (KBr): 3220 v(n.+), 2928-3018 v(cH2),
1573 v(c=n), 1510 viny cmt; 'H RMN (400 MHz), 8 (ppm): 5.62 (1H, s, -NH), 4.51 (2H, d, J= 4.7 Hz,
-CHy), 3.82 (3H, s, -OCH3), 8.51 (1H, d, J= 5.3 Hz, 2-H), 6.45 (1H, d, J= 5.3 Hz, 3-H), 7.69 (1H, d, J
= 8.9 Hz, 6-H), 7.34 (1H, d, J= 8.3 Hz, 7-H), 7.95 (1H, d, J = 1.7 Hz, 9-H), 7.31 (2H, d, J = 8.6 Hz,
Har6), 6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz, Haw.5). 3C RMN (100 MHz), & (ppm): 160.9, 159.4, 152.1, 149.5,
149.1, 134.9, 129.2, 128.9, 128.8, 125.4, 121.1, 117.2, 114.4, 114.2, 99.6, 55.4, 47.1. CG.; tr = 28.4
min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 298 (M*-,15), 121 (100), 191 (8). (C17H1sN20ClI).

4.5.3. (R)-7-cloro-N-(1-feniletil)quinolin-4-amina 14.
A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.5 mmol), (R)-a-metilbencilamina 0.62 g (2 mmol), K2COs
0.70 g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.26 g (0.93 mmol, 37 %) del producto 14; Rf=

0.6 (E.P : AE 1:1), pf. 60-65 °C; IR (KBr): 3327 vina), 2918 vicra), 1573 vicen,1445 vy cmr': TH
RMN (400 MHz), & (ppm): 5.34 (1H, s, -NH), 4.71 (1H, , J = 5.8 Hz, -CH), 1.68 (3H, d, J = 6.4 Hz, -
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CHs) 8.39 (1H, d, J = 4.9 Hz, 2-H), 6.22 (1H, d, J = 4.9 Hz, 3-H), 7.39 (1H, d, J = 9.0 Hz, 6-H), 7.91
(1H, d, J = 8.8 Hz, 5-H), 7.96 (1H, s, 8-H), 7.26-7.35 (5H, m, Har2s). *C RMN (100 MHz): & 187.9,
16.9, 119.5, 104.9 ppm. CG.; tr = 24.8 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 282 (M*, 48), 178 (40),
267 (35), 105 (100). (C17H1sN2Cl).

4.5.4. (S)-7-cloro-N-(1-feniletil)quinolin-4-amina 15.

A partir de la 4,7-dicloroquinolina 0.50 g (2.51 mmol), (S)-a-metilbencilamina 0.37 g (3.01 mmol),
carbonato de potasio 0.70 g (5.01 mmol) en 10 mL de DMF, se obtuvieron 0.26 g (0.93 mmol, 37 %)
del producto 15; Rs = 0.6 (E.P : A.E 1:1), p.f. 115-118 °C; IR (KBr): 3327 v(n-+), 2918-2973 v(cHo),
1573 v(c=n), 1445 vn.Hycm-'; 'H RMN (400 MHz), & (ppm): 5.34 (1H, s, -NH), 4.71 (1H, t, J= 5.8 Hz, -
CH), 1.68 (3H, d, J = 6.4 Hz, -CH3) 8.39 (1H, d, J = 4.9 Hz, 2-H), 6.22 (1H, d, J = 4.9 Hz, 3-H), 7.39
(1H, d, J = 9.0 Hz, 6-H), 7.91 (1H, d, J = 8.8 Hz, 5-H), 7.96 (1H, s, 8-H), 7.26-7.35 (5H, m, Har2).
CG.; tr = 24.8 min. EM (IE) m/z (intensidad relativa): 282 (48), 178 (40), 267 (35), 105 (100).
(C17H15N2Cl).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

La introduccion de disolventes inofensivos y el empleo de catalizadores medioambientalmente
amigables en los parametros de reaccion orientan la quimica organica entorno a los principios
establecidos por la quimica sostenible. Por tanto, el LQOBio por medio de este trabajo, estudia las
reacciones de condensacion de Ullmann y sustitucion nucleofilica aromética optimizando parametros
de reaccion hacia sistemas mas inocuos como poderosas herramientas sintéticas, para la formacion
de enlaces Ca-N y Ca-O, demostrando asi que estas estrategias sintéticas pueden ser consideradas
fundamentales en la busqueda de reconocidos e interesantes blancos biologicos, como las 10H-

acridin-9-onas y las 4-(fenoxi)aminoquinolinas.

5.1. Sintesis de acidos N-fenilantranilicos 1-4.

En la primera etapa del plan sintético desarrollado, se lograron preparar los acidos N-fenilantranilicos
1-4, mediante reaccién de condensacion de Ullmann entre diversas anilinas con el acido 2-
clorobenzoico, empleando DMF como disolvente, Cul como catalizador y en ausencia de ligando

(Figura 7).

Figura 7. Acidos N-fenilantranilicos sintetizados 1-4.

HO 6]
LRy=Ry=H 3:R;=H,R,=Cl
2:R,=H, Ry = OCH, 4R, =R, = OCH,0

Un estudio preliminar de la cantidad de catalizador a emplear demostr6 que los mejores resultados
eran obtenidos al emplear 10 % mol de Cul respecto al acido 2-clorobenzoico. El proceso de
condensacion bajo estas condiciones (Esquema 8 pag 28) generd los acidos N-fenilantranilicos con

rendimientos entre el 60 y el 75 % (Tabla 1).
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Tabla 1. Resultados de la reaccién de condensacion de Ullmann en dos disolventes diferentes.

0,
Comp. Ri Re S Rto. M’LEG 00 Pf (°C) Rf
1 H H 65 55 180-185 05
2 H OCHs 75 65 180-183 06
3 H Cl 80 55 175178 07
4 “0-CHz0- 70 65 178-182 05

La condensacion entre aminas aromaticas y acidos 2-halogenobenzoicos para la obtencién de los
acidos 2-anilinobenzoicos se desarrollé originalmente por diferentes autores, usando disolventes de
alto punto de ebullicion como PhMe, DMSO, DMF, NMP, entre otros y tiempos prolongados de
reflujo [1-4, 27]. Sin embargo, al terminar la reaccion para aislar el producto, era necesario realizar
arrastres con vapor del disolvente, lo cual le da un caracter limitado y engorroso a este tipo de
reaccion quimica. Por otra parte, disolventes como la DMF se encuentran catalogados en la lista de
sustancias peligrosas para la salud por la administracion de seguridad y salud ocupacional (OSHA)’,
debido a que la corta exposicion a éste ha demostrado causar dafios hepaticos en animales y
humanos, ademas de complicaciones renales y pulmonares causadas por la inhalacion del mismo
[56]. Con el proposito de superar estas limitaciones y después de un analisis detallado de la
literatura, se decidio realizar la sintesis de los mismos acidos (1-4) preparados bajo la metodologia
previamente establecida, introduciendo, por primera vez, el PEG 400 como disolvente en la reaccién
de acoplamiento cruzado catalizado por cobre. La reacciéon de condensacién de Ullmann bajo estas
condiciones permiti6 la sintesis de cada uno de los éacidos N-fenilantranilicos deseados, con
rendimientos que oscilan entre el 55 al 70 % (Tabla 1). Aunque los rendimientos obtenidos no
superan los presentados al usar DMF como disolvente, si demuestran la robustez de esta reaccion
como herramienta de sintesis bajo condiciones medioambientalmente favorables en la formacién de

unidades diarilamina.

Como se menciond anteriormente en el marco teérico, diferentes investigadores han tratado de

brindar diversas explicaciones sobre el mecanismo de la reaccion de condensacion de Ullmann.

* U.S. Department of Health and Human Services. Hazardous Substances Data Bank (HSDB, online database). National Toxicology
Information Program, National Library of Medicine, Bethesda, MD. 1993.
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Mientras algunos autores sugirieron un hipotético complejo de Cu(l) como intermediario, otros mas
recientemente, plantearon un ciclo catalitico, el cual implica sucesivas reacciones de
transmetalacion, adicion oxidante y eliminacion reductora [28]. La condensacion entre acidos 2-
clorobenzoicos con anilinas es un caso particular de la reaccion de condensacion de Ullmann, pues
esta presente un grupo carboxilo en posicion orto- al halogeno a sustituir [29]. Este grupo puede
coordinar con el Cu, confiriendo al sistema caracteristicas especificas en cuanto a reactividad y
mecanismo. Por tanto, segun la revisién bibliografica realizada, se propone un posible mecanismo
de reaccién para la formacion de los respectivos acidos N-fenilantranilicos, via un intermediario de
Cu(ll), también reportado en la literatura en algunos estudios teéricos de este tipo de reacciones

(Esquema 13).

Esquema 13. Posible mecanismo para la obtencion de los acidos N-fenilantranilicos 1-4, mediante

condenacion de Ullmann.
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En este mecanismo se considera que el ataque nucleofilico llevado a cabo por el &tomo de nitrégeno
de las anilinas esta precedido por la formacién de un intermediario entre el acido 2-clorobenzoico y
el cobre. Este entra en la reaccion como Cu(l) y es oxidado por pérdida de un electron a Cu(ll). La
formacion de este posible intermediario proporciona un reordenamiento estérico tal que facilite la

interaccion del Cu con el atomo de cloro a sustituir. Dicha interaccion puede ser entendida como una
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disminucion en la densidad electronica del cloro, lo cual debilita el enlace Ca-Cl y facilita la
polarizacion del mismo. En adicién, la presencia del grupo carboxilato en posicion orto- al atomo de
cloro, conduce también a la disminucién de densidad electrénica por efecto mesomérico sobre el
atomo de carbono ipso. Esto finalmente brinda un efecto sinérgico que facilita el ataque nucleofilico

por parte de las aminas aromaticas empleadas.

Todos los acidos N-fenilantranilicos preparados se obtuvieron como solidos estables de color blanco
y amarillo. Estos compuestos fueron analizados mediante espectroscopia infrarroja (IR) y
espectrometria de masas (EM), identificando las bandas de absorcion tipicas para aminas
secundarias y acidos carboxilicos. Ademas, se confirmé el peso molecular correspondiente a la

formula molecular condensada de los derivados (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas fisico-quimicas de los acidos N-fenilantranilicos sintetizados.

= 3
Frémula PM EM tr Bandas de Absorcion IR (cm-1)

Com R Vib.T.  Vib.T.  Vib.T.  Flexion
P~ Molecular (g/mol) (M*, miz) (min) "o NH o0 o
1 CuHiuNO; 2132 213 182 3451 3330 1659 1583
2 CuHuNO; 2433 243 218 3452 3332 1661 1580
3 CuHuNOCl 2477 247 215 3464 3336 1660 1577
4 CuHuNOs 2572 257 229 3469 3340 1665 1580

El anélisis por espectroscopia infrarroja demostro coherencia entre los grupos funcionales presentes
en las moléculas sintetizadas y las bandas de absorcidn observadas. La presencia de la tension y
flexion del enlace N-H alrededor de 3300 cm en todos los acidos antranilicos 1-4, junto con la
existencia de la banda debida a la vibracidn de tension del carbono carbonilico del grupo carboxilo
en la region de 1660-1680 cm-! son buenos indicios del éxito en el proceso de acoplamiento cruzado

catalizado por cobre (Figura 8).
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Figura 8. Espectro infrarrojo del &cido 2-(fenilamino)benzoico 1.
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Finalmente, para confirmar la estructura de todos los acidos N-fenilantranilicos 1-4 se realizaron
analisis por resonancia magnética nuclear ("H-RMN y 13C-RMN). En el espectro "H-RMN del &cido 2-
(4-clorofenilamino)benzoico 3 (Figura 9), se diferencian claramente diversos grupos de protones,
comenzando desde campo alto a bajo, es posible notar la presencia de la sefial correspondiente al
proton de la funcion acido carboxilico en 11.89 ppm (1H, s, -OH) y de la amina secundaria a 9.26
ppm (1H, s, N-H). Hacia valores de frecuencia mas alta se encuentra uno de los protones aromaticos
correspondientes al anillo del &cido 2-clorobenzoico en la region de 8.09 — 8.08 ppm (1H, dd, J = 8.1
J = 1.1 Hz, 6-H) que se presenta como una doble dupleta cuyas constantes de acoplamiento
confirman la disposicion orto- y meta- de éste con respecto a los protones 5-H y 4-H en 7.15 ppm
(1H, dd, J=8.7 Hzy 1.2 Hz, 5-H) y 7.34 ppm (1H, dd, J = 7.8 Hz y 1.2 Hz , 6-H) respectivamente,
con constantes de acoplamiento semejantes. En la misma region aromatica 6.75 — 7.18 ppm, se
ubican todos los protones del anillo aromatico proveniente de la anilina, junto con el proton 3-H con
menor desplazamiento quimico 6.75 ppm (1H, dd, J=7.7 Hz y 1.1 Hz, 3-H) que corresponde al anillo

del 4cido 2-clorobenzoico.
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Figura 9. Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls, TMS) del acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3.
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El analisis desarrollado de los espectros de 'H-RMN de la serie de acidos N-fenilantranilicos
sintetizados, ofrece informacion tangible que corrobora el éxito del proceso de condensacion de
Ullmann entre el acido 2-clorobenzoico y las diferentes aminas aromaticas. Toda la informacion
adicional de "H-RMN dispuesta para la caracterizaciéon de los demas acidos 2-fenilaminobenzoicos

se encuentra organizada en los ANEXOS III.

La estructura del acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3, al igual que para los demas acidos N-
fenilantranilicos 1-4 fue confirmada también por medio de 3C-RMN a través de un experimento
DEPT 135. El analisis de los espectros indica claramente la desaparicion de los carbonos sp?
cuaternarios de los anillos aromaticos presentes anteriormente en la region de 110.7 a 148.9 ppm y

del carbonilo en 173.6 (Figura 10).
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Figura 10. Comparacion de las sefiales de "*C-RMN y DEPT 135 para el acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico
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En general, la formacion de los acidos N-fenilantranilicos se logré haciendo uso de cantidades
cataliticas de Cu, en ausencia de ligandos y empleando PEG 400 como disolvente aprovechando no
solo sus cualidades de inocuidad, sino a la vez demostrando que la metodologia empleada cumple
con algunos de los principios mas importantes de la quimica verde como lo son: prevenir la
produccion de deshechos antes que tratar de eliminarlos y la exclusion del uso de disolventes
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altamente contaminante de dificil eliminacién en los procesos de sintesis organica. Estas
caracteristicas hacen que el uso de PEG 400 en la reaccion de condensacién de Ullmann, sin
requerir la presencia de ligandos que estabilicen la especie catalitica de cobre en nuestra
metodologia, aventaje enormemente a otras estrategias que tienen igualmente la finalidad de formar
enlaces Ca-N. Puesto que a través de esta ruta es posible el acceso a sistemas moleculares de gran
interés, en la busqueda de nuevos agentes bioactivos por medio del disefio racional y de procesos

ambientalmente amigables.

Después de aprender a realizar reacciones de acoplamiento catalizado por Cu, en la segunda etapa
del desarrollo sintético hemos dirigido la atencién hacia otros sustratos aminicos, buscando preparar
N-bencilanilinas carboxisustituidas que ofrecen la posibilidad de construir sistemas triciclicos con el

anillo azepinico.

5.2. Sintesis de acidos N-bencilantranilicos 5 y 6.

Mediante reaccion de condensacion de Ullmann entre diversas bencilaminas con el acido 2-
clorobenzoico, empleando DMF como disolvente, Cul como catalizador y en ausencia de ligando,
fueron sintetizados los acidos N-bencilantranilicos 5y 6 (Figura 11).

Figura 11. Acidos N-bencilantranilicos sintetizados 5 y 6.
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La cantidad de catalizador a emplear se mantuvo invariable (10 % mol de Cul respecto a al acido 2-
clorobenzéico), de acuerdo a la metodologia establecida previamente. El proceso de condensacion
bajo estas condiciones (Esquema 9, pag. 31) generd los acidos N-bencilantranilicos con

rendimientos entre el 20 y el 30 % (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados de la reaccién de condensacion de Ullmann en dos disolventes diferentes.

Rto. (%) R
Comp. Rt R —mcpeezos PO Rf
5 H H 20 20 160-163 0.5
6 H OCH: 30 25 158-160 0.6

La N-arilacion de bencilaminas con haluros aromaticos ha sido reportada por Sperotto y
colaboradores [30], quienes emplearon N-metilpirrolidona (NMP) como disolvente y 16 horas de
reflujo. Partiendo de bromobencenos, Cul como catalizador y en ausencia de ligandos lo que dio
rendimientos muy bajos (alrededor del 9 - 15 %). En nuestro trabajo se realizé la N-arilacién de
bencilaminas, empleando el acido 2-clorobenzoico como “donor de arilo”, bajo la metodologia
previamente establecida e introduciendo, por primera vez, el PEG 400 como disolvente en la
reaccion de acoplamiento cruzado catalizado por cobre. La reaccion de condensacion de Ulimann
bajo estas condiciones permiti6 la sintesis de los acidos N-bencilantranilicos (5 y 6), con
rendimientos entre el 20 y 25 % (Tabla 3). Aunque los resultados preliminares obtenidos no son
excelentes, si demuestran la robustez de esta metodologia de sintesis, que emplea sustratos mas
econdémicos como el acido 2-clorobenzoico, con mejores rendimientos y bajo condiciones

ambientalmente mas favorables en la formacién de unidades arilamina.

Si se considera que la formacion de los acidos N-bencilantranilicos ocurre a través de un mecanismo
semejante al propuesto en la seccidn 5.1 para la reaccién de condensacion de Ullmann (Esquema
13, pag. 41), los rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 5 pueden atribuirse al bajo
poder nucleofilico de las aminas empleadas. Sin embargo, una segunda explicacion a los resultados
obtenidos seria la posible formacion en el medio de reaccién de una especie organometélica
altamente estable entre la bencilamina y el cobre en solucidén (debido a la alta nucleofilia de la
bencilamina), inhibiendo el ciclo catalitico y por consiguiente la conversion total de los sustratos en el
producto esperado. La inhibicion del proceso de acoplamiento cruzado catalizado por cobre entre
bencilaminas y el acido 2-clorobenzoico ocurre diferente comparando la reaccion entre derivados de
anilina y el acido 2-clorobenzoico (seccién 2.5). Esto, es posiblemente debido a la diferencia en
basicidad entre las anilinas y bencilaminas. Un valor de pKa = 9.38 para la N-bencilamina superior en
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comparacion con pKa = 4.63 para la anilina, hace que ésta presente mayor afinidad por el dtomo de

cobre, en lugar de realizar el esperado ataque nucleofilico.

Evidencia acerca de la posible formacion de un complejo de mayor estabilidad que inhibe el proceso
de reaccion de Ullmann entre el acido 2-clorobenzoico y la N-bencilamina, es apreciada al realizar
un analisis cualitativo preliminar previo y posterior a la adicién del agente nucledfilo a la masa de
reaccion. Para esto, en cuatro tubos de ensayo herméticamente sellados y bajo atmésfera de
nitrégeno, fueron mezclados 50 mg (0.32 mmol) de acido 2-clorobenzoico, 10 mg de Cul (10 % mol)
y 30 mg de K2COs3 (0.21 mmol) disueltos en 1 mL de DMF. Luego de alcanzar una coloracion azul en
todos los tubos, uno de ellos se marcé como blanco y sobre cada uno de los restantes se
adicionaron 0.64 mmol de anilina, N-bencilamina y piperidina respectivamente, rotulandolos como
experimentos 1, 2 y 3. Como se puede observar en la Figura 12 a. a diferencia del experimento 1, el
color azul en los experimentos 2 y 3 rapidamente se intensifica después de agregar al medio de
reaccion las aminas correspondientes; igualmente es posible notar que la intensidad del color azul
es proporcional al valor del pka de la amina empleada en la reaccion siendo mayor para la piperidina
con pka = 11.2 (Exp 3).

Figura 12. Estudio preliminar de posibles intermediarios en la sintesis de los acidos N-bencilantranilicos

obtenidos 5y 6.
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Pasadas 48 horas de agitacion, la mezcla del experimento 1 adquirié una coloracion verde mientras
que en los tubos 2 y 3 permanece inalterada (Figura 12 b.), demostrando asi la estabilidad de las
posibles especies organometalicas formadas en presencia de aminas altamente basicas en
comparacion con la anilina, como lo son la N-bencilamina y la piperidina. Los resultados obtenidos
en este estudio permiten explicar los rendimientos observados en la sintesis de acidos N-
bencilantranilicos, en comparacién con los presentados en la formacion de los derivados N-

fenilantranilicos via reaccion de condensacion de Ullmann.

El anélisis por espectroscopia infrarroja mostro coherencia entre los grupos funcionales presentes en
las moléculas sintetizadas y las bandas de absorcion observadas. La presencia de la tension y
flexion del enlace N-H alrededor de 3300 cm' en los compuestos § y 6, junto con la existencia de la
banda debida a la vibracion de tension del carbono carbonilico del grupo carboxilo en la region de
1660-1666 cm! (Tabla 4) dan indicios del resultado del proceso de acoplamiento cruzado catalizado
por cobre. A manera de ejemplo en la Figura 13 se presenta el espectro de infrarrojo del &cido 2-

(bencilamino)benzdico 5.

Tabla 4. Caracteristicas fisico-quimicas de los acidos N-bencilantranilicos sintetizados.

— 5
Frémula PM EM tr Bandas de Absorcion IR (cm-1)

Comp . ) Vib. T. Vib. T. Vib. T.  Flexion
Molecular  (g/mol) (M*, m/z) (min) -OH -NH c=0 NH
5 CuHiNO2 2272 227 182 3471 3378 1666 1573
6 CisHisNOs ~ 257.3 257 218 3452 3332 1664 1581

La N-arilacion de bencilaminas se logrd con rendimientos superiores a algunos reportados en la
literatura reciente, demostrando que la metodologia propuesta, empleando sustratos de facil acceso
como el acido 2-clorobenzoico, bajo condiciones medioambientalmente mas favorables puede ser

considerada en la formacién de unidades arilamina.
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Figura 13. Espectro infrarrojo del acido 2-(bencilamino)benzoico 5.
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5.3. Sintesis de 2-cloro-10H-acridin-9-ona

Como se menciond anteriormente, la sintesis de acidos N-fenilantranilicos es de gran interés debido
a que estos son cominmente empleados como intermediarios en la preparacién de derivados del
sistema de la 10H-acridin-9-ona. El procedimiento cominmente reportado implica la ciclacidn
intramolecular del correspondiente acido empleado catalizadores &cidos como H2SO4, TFA, y PPA
[13-14, 40-43]. Estos catalizadores ademas de ser altamente corrosivos y de dificil manipulacién,
generalmente proporcionan bajos rendimientos y conducen a la formacién de productos no
deseados. La introduccion de catalizadores heterogéneos dentro de los parametros de reaccion trae
consigo grandes ventajas en relacion con las metodologias tradicionales, haciéndolas estar cada vez

mas de acuerdo con los principios de la quimica sostenible.

Figura 14. Heterociclo 2-cloro-10H-acridin-9-ona sintetizado 7.
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Con base en lo anterior y como parte de este trabajo, se logré la sintesis de la 2-cloro-10H-acridin-9-
ona 7 (Figura 14) mediante ciclacién intramolecular de acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3,
empleando como catalizador &cido clorosulfénico soportado sobre gel de silice (SiO2-OSO3H),
comparando los resultados obtenidos al emplear un catalizador convencional como el PPA
(Esquema 10, pag. 33). El producto fue obtenido como un solido amarillo y estable con rendimientos

entre el 40 y 50 %, respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Sintesis de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7 empleando dos catalizadores diferentes.

Rto. (%) )
Comp.  —5pA sio.os0m ' (©) i
7 50 40 >300 05

Inicialmente, el producto obtenido fue analizado por espectrometria infrarroja permitiendo determinar
la variacion espectral presentada en relacion con el sustrato de partida. Posteriormente, el peso
correspondiente a la férmula molecular del producto 7 fue determinado mediante espectrometria de

masas (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas fisico-quimicas de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona sintetizada 7.

Bandas de Absorcion

Com Férmula PM EM tr IR (cm-)
P- Molecular  (g/mol) (M*, m/z) (min) Vib.T.  Flexién
Cc=0 N-H
7 CisHsNCIO  229.5 229 269 1635 2923

El analisis del espectro de infrarrojo correspondiente al derivado de acridona 7 demostro evidencia
suficiente acerca de la modificacién estructural sufrida por el acido N-fenilantranilico de partida luego
del proceso de sustitucién electrofilica aromatica intramolecular efectuado. La ausencia de la banda
de tensién del grupo hidroxilo en el producto, presente anteriormente en el acido 2-(4-
clorofenilamino)benzoico en la regién de 3000 cm-!. Por otra parte, la permanencia de la banda de
flexion del carbonilo de la cetona en 1635 cm!, ademas de la banda intensa correspondiente al
grupo amino en 2923 cm-! demuestran el éxito del proceso de ciclacion intramolecular efectuado
(Figura 15).
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Figura 15. Espectro infrarrojo de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7.
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Después de estudiar el uso del acido 2-clorobenzoico en la reaccion de Ullmann bajo condiciones
verdes, este lo hemos sustituido por un “donor de arilo” diferente, - la 4,7-dicloroquinolina - con el fin

de generar una pequena libreria de nuevos derivados quinolinicos.

5.4. Sintesis de derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos

En la actualidad las unidades diaril éter constituyen una clase importante de compuestos organicos
de gran aplicabilidad en las ciencias de la vida, debido a que un amplio nimero de éstos son
reconocidos por su actividad bioldgica, como los productos naturales de la familia de la isoditirosina,
el antibiético vancomicina, y los compuestos antitumorales bouvardina y bastadina, asi como
también diversos compuestos herbicidas [4,9]. En términos generales, es posible acceder a
unidades Car-O mediante rutas sintéticas diferentes, entre las que pueden ser incluidos los procesos
catalizados por metales de transicion como Cu y Pd. Sin embargo, las metodologias fundamentadas
en reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica continian demostrando su versatilidad en el
acoplamiento nucleofilico directo de derivados fendlicos con sistemas estructurales deficientes de

electrones como las quinolinas.
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Figura 16. Derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos obtenidos 8-11.
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Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, la cuarta parte del desarrollo sintético de este trabajo
fue orientada hacia la preparacion de derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos, via sustitucion
nucleofilica aromatica convencional. Para este propdsito se us6 DMF como disolvente y K2CO3 como
base (Esquema 11, pag. 34). Mediante este procedimiento fueron obtenidos los compuestos 8-11

igura con rendaimientos de reaccion entre e y o {labla 7).
(Figura 16) dimientos d i6n entre el 40y 85 % (Tabla 7)

Tabla 7. Sintesis de derivados 4-fenoxiquinolinicos via sustitucién nucleofilica aromatica.

Comp. Rl R Rs  Rto.(%)  Pf(°C) Ri
8 H CHO H 85 130-135 0.7
9 CHO  H H 40 70-75 04
10 OCH; CHO _ H 65 140-143 05
11 OCHs H __ CHO 73 130-133 0.7

Conforme se ha dicho en el texto, la obtencién de las quinolinas 4-ariloxisustituidas ocurre a través
de una sustitucion nucleofilica aromética Sn2Ar sobre el C-4 de la 4,7-dicloroquinolina. En el
mecanismo propuesto para este tipo de reacciones, el ataque nucleofilico por parte del fenoxido da
como resultado la formacion del complejo o aniénico (formas de resonancia A) en la etapa
determinante de la velocidad total del proceso Swn2Ar, que esta calificado como un proceso de
“adicion-eliminacién Ad-E” [57] (Esquema 14). De esta manera el bajo rendimiento obtenido para el
compuesto 9 puede ser explicado, principalmente, al tener en cuenta el impedimento estérico
generado por el grupo formilo del salicilaldehido que dificulta la formacién del intermediario (A) y, por
tanto, la del producto esperado 9. Sin embargo, es posible observar que el efecto debido al

impedimento estérico sobre la reaccion se reduce gracias a la presencia de grupos altamente
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electrodonadores como metdxi, que incrementan el poder nucleofilico de la vainillina e iso-vainillina.

Esto se ve reflejado en los rendimientos de las quinolinas 10 y 11.

Esquema 14. Mecanismo de sustitucion nucleofilica aromatica sobre la 4,7-dicloroquinolina.
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Luego de la reaccién y del correspondiente proceso de purificacion, los productos fueron obtenidos
como solidos blancos y estables; los cuales fueron analizados inicialmente por espectrometria
infrarroja permitiendo determinar la variacion espectral presentada en relacién con los sustratos de
partida. Ademas, posteriormente se confirmé el peso correspondiente a la férmula molecular de los
productos esperados mediante espectrometria de masas (Tabla 8). El conjunto de espectros de
infrarrojo y los fragmentogramas de las moléculas preparadas se encuentran dispuestos en los
ANEXOS 1y L.

Tabla 8. Caracteristicas de las quinolinas 4-fenoxisustituidas sintetizadas.

Bandas de Absorcion

Comp. Férmula P.M EM t|.a _ IR (cm™) y
Molecular  (g/mol) (M*, m/z) (min) Vib.T.  Flexion

Cc=0 C=N

8 C1H1wNCIO2  283.5 283 240 1696 1604
9 C1H16NCIO2  283.5 283 241 1690 1599
10 Ci7H12NCIOs ~ 313.5 313 258 1696 1604
1 Ci7H12NCIOs  313.5 313 264 1690 1590
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El analisis de los espectros de infrarrojo correspondientes a los nuevos derivados quinolinicos 8-11
demostrd evidencia veraz acerca de la modificacion estructural sufrida por los fenoles empleados
luego del proceso de sustitucion nucleofilica aromatica efectuado. La ausencia de la banda de
tension del grupo hidroxilo en los productos, presente anteriormente en todos los fenoles alrededor
de 3300 cm* junto con la permanencia de la banda de flexién del carbonilo de la funcién formilo en
1680 cm-' muestran de manera tangible el éxito del proceso de sustitucidon nucleofilica sobre el
nucleo 4,7-dicloroquinolinico. A manera de ejemplo se presenta el espectro infrarrojo del 3-(7-

cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11 en la Figura 17.

Figura 17. Espectro infrarrojo 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.
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Con el fin de confirmar la estructura molecular de los derivados quinolinicos obtenidos, éstos fueron
analizados mediante resonancia magnética nuclear de protones ('H-RMN) y de carbono ('3C-RMN).
En el espectro de 'H-RMN del 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11 (Figura 18) es
posible apreciar las sefiales correspondientes a los diferentes protones de la molécula. La sefal
propia del hidrégeno correspondiente a la funcion formilo se encuentra en 9.92 ppm como un
singulete definido, mientras a frecuencias mayores se encuentra un segundo singulete en 3.86 ppm

que integra para tres protones correspondientes al grupo metoxilo en posiciéon C-4 del anillo fendlico.
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En la region comprendida entre 6.39 y 8.64 ppm, es posible asignar las sefiales correspondientes a

los protones aromaticos tanto del nucleo quinolinico como del anillo heredado de la iso-vainillina.

Figura 18. Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls, TMS) del 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.
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Las sefiales en 7.53 ppm (1H, dd, J= 8.9 Hzy 2.0 Hz, 3'H) y 7.85 ppm (1H, dd, J= 8.4 Hzy 1.9 Hz,
4'H), se presentan como dos dobles dupletas cuyas constantes de acoplamiento confirman la
disposicion orfo- en la que se encuentran los atomos de hidrogeno 3'H y 4’H provenientes del
aldehido. Asi mismo, se aprecia con desplazamiento intermedio a estos dos ultimos, el proton 6'H

del mismo fragmento en 7.76 ppm (1H, d, J= 1.9 Hz).

Continuando el analisis de los protones quinolinicos, de acuerdo con el ambiente quimico que
presentan cada uno de ellos, la sefial con mayor desplazamiento ubicada a 8.64 ppm debe
corresponder al proton 2H (1H, d, J = 5.2 Hz) debido a su proximidad con el atomo de nitrégeno.
Este ademas debe ser desdoblado por el protén 3H a 6.34 ppm (1H, d, J= 5.2 Hz) en posicién orto-,
aseveracion que es confirmada al observar la igualdad de los valores de constante de acoplamiento

para cada uno de estos protones. El valor de J es menor al cominmente esperado para un sistema
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de tipo orto- debido a que ademas de la cercania de los atomos de hidrogeno, deben tenerse en
cuenta otros factores como el efecto inductivo generado por el nitrégeno y el mesomérico de su par
electrénico libre los cuales influyen considerablemente en el ambiente quimico de éstos [25]. Valores
semejantes de constante de acoplamiento fueron observados en todos los derivados 4-
fenoxiquinolinicos de la serie confirmando ser ésta una caracteristica tipica de los sistemas

quinolinicos en general.

La siguiente sefial con mayor desplazamiento es asignada al proton 8H con una constante de
acoplamiento de 1.9 Hz, valor que esta de acuerdo con la interaccion que debe presentar con 6H en
posicion meta- respecto a éste. Esta ultima sefial es seguida por la del proton 5H en 8.34 ppm (1H,
d, J= 8.9 Hz) que debe su corrimiento a la desproteccion generada por la presencia del atomo de
nitrogeno, posiblemente a través de los carbonos 8a y 4a del sistema aromatico. El dltimo de los
protones del nucleo quinolinico 6H presenta su sefial como una dupleta a 7.20 ppm cuyo valor de J
confirma el acoplamiento orto- que presenta este atomo de hidrégeno con el proton 5H (1H, d, J =
8.5 Hz).

Figura 19. Espectro de 3C-RMN (300 MHz, CDCls) para el 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido
1.
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El numero de atomos de carbono presentes en la estructura de los derivados 4-ariloxiquinolinicos 8-
11 se confirmd empleando espectrometria de '3C-RMN. A través del analisis del espectro para el 3-
(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11 se observan claramente las sefiales

correspondientes a la formula molecular C17H12CINO3 (Figura 19).

La sintesis de derivados quinolinicos 4-fenoxisustituidos se logré mediante reacciones de sustitucion
nucleofilica aromatica convencional, demostrando que la metodologia empleada aunque requiere del
empleo de DMF como disolvente, elimina el uso de catalizadores de costos elevados y
potencialmente contaminantes. Estas caracteristicas hacen que los procedimientos fundamentados
en reacciones de acoplamiento directo continuen siendo atractivos superando otras estrategias que
tienen igualmente la finalidad de acceder a unidades Aril-Oxigeno entorno a la busqueda de nuevos
compuestos bioldégicamente activos reduciendo en gran medida el impacto ambiental causado por

los procesos quimicos tradicionales.

5.5. Sintesis de derivados quinolinicos 4-N-bencilaminosustituidos.

Del mismo modo en que las reacciones de Sn2Ar son consideras una poderosa herramienta en la
formacion de unidades diaril éter con enlaces Ca-O, también lo son en el acoplamiento directo entre
aminas y halogenuros aromaticos para la formacion de enlaces Car-N, los cuales resultan ser
unidades directamente relacionadas con la bioactividad de gran variedad de compuestos organicos.
Tal y como se mencioné en el fundamento teérico, la alta actividad antimalarica de los derivados 4-
aminoquinolinicos y el constante incremento de la resistencia a farmacos reconocidos como la
cloroquina por parte de los parasitos P. falciparum hacen indispensable el disefio de metodologias
sencillas y econdmicas que permitan la inclusion de fragmentos aminicos en posicién C-4 de la 4,7-

dicloroquinolina en busqueda de nuevos agentes antiparasitarios selectivos.
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Figura 20. N-bencilmetilaminoquinolinas obtenidas 12-15.

Cl
I
Z N
H
R2
LR»]:H,RZ:H &R1=H,R2=OCH3
14: R, =CH; (R),R, =H 15: Ry =CH;3(S), Ry =H

Con base en lo anterior, en la Ultima etapa de nuestro trabajo se propuso la sintesis de los derivados
quinolinicos 4-becilaminosustituidos 12-15 (Figura 20) via sustitucién nucleofilica aromatica
convencional usando DMF como disolvente y carbonato de potasio como base (Esquema 12, pag.
36). A través de esta metodologia fueron obtenidos cuatro compuestos diferentes con rendimientos
de reaccion entre el 37 y 92 % (Tabla 9).

Tabla 9. Sintesis de derivados quinolinicos 4-bencilaminosustituidos via sustitucién nucleofilica aromatica.

Comp. Rt R: Rto.(%)  Pf(°C) Ri
12 H H 80 175-178 05
13 H OCHs 9 165-168 0.3
14 (R CH: H 37 60-65 0.6
15 (SCH: H 36 115-120 0.6

Igualmente que las quinolinas 4-ariloxisustituidas, la formacién de las 4-N-bencilaminoquinolinas
ocurre a través de una reaccion de sustitucidn nucleofilica aromética sobre el C-4 de la 4,7-
dicloroquinolina (Esquema 14). De tal manera que los rendimientos observados para los
compuestos 14 y 15 pueden deberse al impedimento estérico generado por el grupo metilo de las
bencilaminas 2-metil sustituidas empleadas, que dificulta la formacién del intermediario tipo 7-cloro-
3,4-dihidroquinolin-3-uro (complejo ). Este impedimento estérico es considerado el Unico factor
determinante en el rendimiento de reaccion, puesto que en ausencia de sustituyentes voluminosos
en posicion C-2 se obtienen resultados considerablemente buenos, lo cual se ve reflejado en los

rendimientos observados para los derivados 12y 13.
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Los productos sintetizados en esta etapa fueron obtenidos como sélidos blancos y estables. Cada
uno de éstos fue analizado por espectroscopia infrarroja con el fin de observar la variacién espectral
que permitiese determinar la presencia de las bandas de tension y flexion caracteristicas del grupo
N-H de las aminas secundarias. Ademas, posteriormente se confirmé el peso correspondiente a la
formula molecular de los productos esperados mediante espectrometria de masas (Tabla 10). El
conjunto de espectros de infrarrojo y los fragmentogramas de las moléculas preparadas se

encuentran dispuestos en los ANEXOS 1y Il.

Tabla 10. Caracteristicas fisico-quimicas de los derivados quinolinicos 4-bencilaminosustituidos sintetizados.

= T
Férmula PM EM tr Bandas de Absorcion IR (cm1)

Comp. . Vib. T. Vib. T. Vib. T.  Flexion
P Molecular  (g/mol) (M*, m/z) (min) -NH CH, C=N N-H

12 CiwH1sN2Cl 268.5 268 253 3220 2928 1573 1448
13 Ci7H1sN20Cl~ 298.5 298 284 3220 2928 1573 1510
14 Ci7HeN2Cl 2827 282 248 3327 2918 1573 1445
15 Ci7HeN2Cl 2827 282 247 3327 2918 1575 1445

Evidencia suficiente sobre la modificacion estructural sufrida por las bencilaminas empleadas,
posterior a la reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica, pudo ser obtenida luego del andlisis de
los espectros de infrarrojo correspondientes a los derivados quinolinicos 12-15. La presencia de la
banda de tension del grupo N-H en los productos en la regién de 3220 cm-!, demostrd de manera
tangible el éxito del proceso de sustitucion nucleofilica. Notando el cambio de amina primaria a
amina secundaria en la estructura del producto formado. Igualmente en el espectro infrarrojo de la N-
bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12 (Figura 21) es posible observar la presencia de las bandas
correspondientes al grupo metileno del fragmento bencilico entre 2054 cm-'y 3016 ¢cm-!, asi como

también la banda de flexién caracteristica del enlace C=N del nucleo quinolinico en 1581 cm-1.
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Figura 21. Espectro infrarrojo de la N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.
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La estructura molecular de cada una de las N-bencilaminoquinolinas sintetizadas fue confirmada a
través de "H-RMN y 3C-RMN. En el espectro de "H-RMN de la molécula 12 (Figura 22) es posible

apreciar las sefiales correspondientes a los diferentes protones del sistema.

Figura 22. Espectro "H-RMN (400 MHz, CDCls, TMS) de la N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.
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La sefial propia del grupo amino se halla en 5.41 ppm, mientras que la correspondiente al metoxi se
encuentra en 3.82 ppm. Proxima a esta ultima se observa un duplete que integra para dos atomos
de hidrogeno que es asignado a los protones del metileno proveniente de la bencilamina (2H, d, J =
4.9 Hz, -CH.). Hacia frecuencias menores se observan los protones aromaticos de la misma entre
6.91 (2H, d, J = 8.5 Hz, Hans) y 7.31 ppm (2H, d, J = 8.6 Hz, Har2s), los cuales se muestran como
dos dupletas definidas que integran cada una para dos atomos de hidrogeno, debido a la simetria
presentada por la molécula en este fragmento. Los valores de constante de acoplamiento confirman

la disposicion orto- de los protones Har2 y Has con Hars ¥ Hars correspondientemente.

Al igual que los derivados quinolinicos 4-ariloxisustituidos, de acuerdo con el ambiente quimico que
presentan cada uno de los protones del fragmento 7-cloroquinolinico, la sefial con mayor
desplazamiento ubicada a 8.51 ppm corresponde al protén 2H (1H, d, J = 5.0 Hz) debido a su
proximidad con el heteroatomo. Este ademas debe interactuar igualmente con el proton 3H presente
en 6.43 ppm (1H, d, J= 5.1 Hz) en posicidn orto-, lo cual puede ser confirmado por los valores de
constante de acoplamiento determinados para cada uno de estos protones. El valor de J puede
explicarse de la misma manera por los factores mencionados anteriormente para las 4-

fenoxiquinolinas, que influyen en el ambiente quimico de los protones 2H y 3H.

Continuando con el analisis de los protones del nucleo quinolinico, la sefial con desplazamiento
quimico en 7.93 ppm es asignada al proton 8H. Esta sefial, es seguida por la del proton 5H en 7.72
ppm (1H, d, J = 8.9 Hz) que al igual que las 4-fenoxiquinolinas, debe su corrimiento a la
desproteccion generada por el atomo de nitrégeno, a través de los carbonos 8a y 4a del sistema
aromatico. El 6H (1H, d, J= 8.5 Hz) presenta su sefial como una dupleta en 7.33 ppm, cuyo valor de

J confirma el acoplamiento orfo- que presenta este atomo de hidrogeno con el proton SH.

Por ultimo, el numero de atomos de carbono presentes en la estructura de las 4-
bencilaminoquinolinas 12-15 se confirmd por medio de '3C-RMN. El analisis del espectro de la N-
bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12 muestra claramente el nimero de sefiales correspondiente a la

formula condensada C1sH13N2Cl (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de *C-RMN (300 MHz, CDCls) para la N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.
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La sintesis de derivados quinolinicos 4-bencilsustituidos se logrd mediante reacciones de sustitucion
nucleofilica aromatica convencional, demostrando que la metodologia empleada aunque requiere del
empleo de DMF como disolvente, elimina el uso de catalizadores potencialmente contaminantes.
Estas caracteristicas hacen que los procedimientos fundamentados en reacciones de acoplamiento
directo continten superando otras estrategias que tienen como finalidad la formacion de unidades
Car-Nitrogeno entorno a la busqueda de compuestos biolégicamente activos reduciendo el impacto

ambiental causado por los procesos quimicos tradicionales

5.6. Preparacion de muestras para ensayos biologicos.

Como objetivo final de nuestra investigacién. Los derivados quinolinicos 8-15 se encuentran en
estudios de actividad antituberculosa en el Instituto Nacional de Salud (Bogota) y antimalérica en la
Universidad Complutense de Madrid (Espafia). Igualmente, ensayos de inhibicién de la enzima
acetilcolinesterasa se realizan actualmente en nuestro laboratorio para los é&cidos N-

(bencil)fenilantranilicos 1-6.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos mediante la implementacion, por primera vez, de PEG 400 en la reaccion
de condensacion de Ullmann, demuestran una vez mas su robustez y se destacan ante la necesidad
actual de la quimica organica por desarrollar metodologias sostenibles que favorezcan la obtencion

de moléculas con potencial actividad biologica.

La metodologia empleada permitié la modificacion de uno de los pardametros de reaccion como el
disolvente, y resulta ser conveniente en la sintesis de &cidos N-fenilantranilicos como prototipos
quimicos y biologicos de importancia en posteriores desarrollos sintéticos y estudios farmaco-

biolégicos.

Implementando, por primera vez, el acido clorosulfonico soportado sobre gel de silice (SiO2-SO3H)
en el proceso intramolecular del acido N-fenilantranilico 3, se logro la sintesis de la 2-cloroacridona
7, encontrando que al reemplazar un catalizador téxico y corrosivo como el PPA por un medio
soportado como el SiO2-SO3H, el cual presenta grandes ventajas en favor del medio ambiente, es

posible obtener nuevos derivados del sistema de la 10H-acridin-9-ona.

La N-arilacion de bencilaminas con acido 2-clorobenzoico se logro por medio de la condensacion de
Ulimann superando algunos rendimientos reportados en la literatura reciente, demostrando que la
metodologia propuesta (empleando sustratos de facil acceso bajo condiciones ambientalmente mas

favorables) puede ser considerada util en la formacién de unidades arilamina.

Empleando una metodologia sencilla que no requiere del uso de catalizadores, se obtuvieron los
derivados quinolinicos 4-(amino)fenoxisustituidos 8-15 demostrando el alcance de las reacciones de
acoplamiento directo por Sn2Ar y la diversidad de sistemas moleculares al que se puede acceder

mediante estrategias sintéticas convencionales.
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7. RECOMENDACIONES

Implementar el PEG 400 en diferentes reacciones que involucren especies organometalicas, pues
mediante este trabajo se demuestra su viabilidad, mostrandose como un disolvente que le atribuye a

una metodologia cualidades imprescindibles en el desarrollo y aplicacidn de la quimica verde.

Continuar con el estudio de la reaccion de condensacion de Ullmann empleando diferentes aminas
como agentes nucleofilicos, en la construccion de nuevos modelos moleculares de importancia
quimica y bioldgica, de modo que sea posible continuar brindando nuevos conocimientos de acuerdo

a las exigencias de la industria farmacéutica y la quimica medicinal.

Aprovechar las bondades del método establecido para aumentar la serie de derivados acridénicos a
través de acidos N-fenilantranilicos como intermediarios, empleando PEG 400 y SiO2-OSOsH, con el
proposito de estudiar la relacion estructura-actividad de estos sistemas N-heterociclicos como

potenciales agentes antiparasitarios.
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ANEXOS

ANEXOS I. Espectros de infrarrojo de las moléculas obtenidas.

I-1. Espectro infrarrojo del &cido 2-(fenilamino)benzoico 1.

NSRRGSR AL NARL LSS AR AL RAARLAAAL RARLRAAA) RAARS LAAL RAAREAAALA NAARL LSS NLAMS AAAAI RAARLAAAA) AL AASSI NAAMLAAAA AL
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000

T
800 600
Wavenumber (cm-1)

I-2. Espectro infrarrojo del acido 2-(4-metoxifenilamino)benzoico 2.
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I-3. Espectro infrarrojo del &cido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3.
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I-4. Espectro infrarrojo del &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxo-5-ilamino)benzoico 4.
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I-5. Espectro infrarrojo del acido 2-(bencilamino)benzoico 5.
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I-6. Espectro infrarrojo de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7.
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I-7.Espectro infrarrojo del 4-[(7-cloroquinolin-5-il)oxiJbenzaldehido 8.
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I-8 Espectro infrarrojo 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.
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I-9 Espectro infrarrojo de la N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.
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I-9. Espectro infrarrojo de la 7-cloro-N-[(4-metoxifenil)metil]quinolin-4-amina 13

3368

NH 2954
CH,
OCH, co
1
cl
r : 1249
= NH
| c=N
N
1573
T T T
3000 1000

Wavenumber (cm-1)

I-10. Espectro infrarrojo de la (R)-7-cloro-N-(1-feniletil)quinolin-4-amina 14.
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ANEXOS II. Espectros de masas de las moléculas obtenidas.

II-1. Espectro de masas del Acido 2-(fenilamino)benzoico 1.
Scan 1502 (18.183 min): FR17.D
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II-2. Espectro de masas del &cido 2-(4-metoxifenilamino)benzoico 2.

Scan 1918 (21.831 min): FR18.0
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II-3. Espectro de masas del acido 2-(4-clorofenilamino)benzoico 3.
Sean 1883 (21.520 min): FR19.D
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II-4. Espectro de masas del &cido 2-(benzo[d][1,3]dioxo-5-ilamino)benzoico 4.
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Scan 2050 (.22'98? min): FR22.D
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II-8. Espectro de masas de la 2-cloro-10H-acridin-9-ona 7.
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II-6. Espectro de masas del 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldehido 10.
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II-7. Espectro de masas del 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.
Scan 2443 (26.425 min): FR25.D
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II-8. Espectro de masas de la N-bencil-7-cloroquinolin-4-amina 12.
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Scan 2318 (25.331 min): FR29.D
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II-9. Espectro de masas de la 7-cloro-N-[(4-metoxifenil)metiljquinolin-4-amina 13.

Scan 2669 (28.406 min): FR34.D
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II-10. Espectro de masas de la (R)-7-cloro-N-(1-feniletil)quinolin-4-amina 14.

Scan 2258 (24.807 min): FR30.D
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ANEXOS III. Espectros de 'H-RMN de las moléculas obtenidas.

llI-1. Acido 2-(fenilamino)benzoico 1.
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llI-6. 2-[(7-cloroquinolin-5-il)oxi]benzaldehido 9.

llI-7. 4-[(7-cloroquinolin-4-il)oxi]-3-metoxibenzaldehido 10.
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l1I-8. 3-(7-cloroquinolin-4-iloxi)-4-metoxibenzaldehido 11.
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