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RESUMEN

Se sintetizaron quinazolinonas con diferentes patrones de sustitucion con la finalidad de
investigar los efectos estéricos y electrénicos que pudieran gobernar su reactividad frente a
las condiciones de reaccion en:

a) Hidrogenacion catalitica
b) Reduccién de Birch.

En ese sentido, se realizé el estudio de la hidrogenacion catalitica en quinazolinonas,
encontrando que cuando el sustituyente en la posicion C(2) es menos voluminoso la reaccion
se lleva cabo, junto con los resultados de trabajos anteriores se logré concluir con un analisis
de reactividad de las quinazolinonas para esta reaccion. La reduccién de Birch en
quinazolinonas fue estudiada ampliamente encontrando productos con una alta reactividad
frente a las condiciones de purificacion por cromatografia en columna, la incorporacion de
un grupo protector en el N(1) brinda estabilidad tanto a la materia prima como a los productos
obtenidos. La incorporacion del grupo -OOH se lleva a cabo después de una reaccién de
fotooxidacion de uno de los intermediarios de la reduccion de Birch e hidrogenacion
catalitica cuando reacciona con el oxigeno del medio ambiente sin el empleo de catalizadores.
Finalmente, la técnica de Resonancia Magnética Nuclear nos permitio realizar un estudio
cinético para comprobar que el producto de fotooxidacion se obtenia por una exposicion al

medio ambiente de manera cuantitativa y también se propuso su mecanismo de reaccion.



ABSTRACT

Quinazolinones with different substitution patterns were synthesized to investigate the steric
and electronic effects that could conduct their reactivity against reaction conditions in:

a) Catalytic hydrogenation
b) Birch reduction

In this sense, the study of catalytic hydrogenation in quinazolinones was carried out, finding
that when the substituent in position C(2) is less voluminous, the reaction is carried out,
together with the results of previous works, it was possible to conclude with an analysis of
reactivity of quinazolinones for this reaction. The reduction of Birch in quinazolinones was
widely studied finding products with high reactivity against the purification conditions by
column chromatography, the incorporation of a protective group in the N(1) provides stability
to both the raw material and the products obtained. The incorporation of the -OOH group is
carried out after a photooxidation reaction of one of the intermediates of Birch reduction and
catalytic hydrogenation when it reacts with oxygen in the environment without the use of
catalysts. Finally, the Nuclear Magnetic Resonance technique allowed us to carry out a
kinetic study to verify that the photooxidation product was obtained by exposure to the

environment in a quantitative way and its reaction mechanism was also proposed.
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1 Introduccién

La reduccion total del anillo aromatico en la quinazolin-4(1H)-ona (1-1) es uno de los temas
de investigacion dentro de nuestro grupo. Asi, la quinazolinona I-1 enantioméricamente pura
se redujo diastereoselectivamente por hidrogenacion catalitica con PtO, dando como
resultado las octahidroquinazolinonas cis-1-2 y cis-1-3 en una proporcion de 6:3. Los
derivados trans-1-4 y trans-1-5, se obtuvieron por la epimerizacion de cis-1-2 y cis-1-3 en

presencia de t-BuOK (Esquema 1).!

t-BuOK, Tolueno

0 o) o) o)
N pp _H2/PtO; N Ph , 7 N Ph, 7 N Ph N Ph
AcOH, H,SO \ L
/) 2 N) : N) N) : N)
N HH H H H H H H

1-1 cis-1-2 cis-I-3 trans-l-4 trans-I-5

T

t-BUOK, THF
Esquema 1. Reduccion por hidrogenacion catalitica de la quinazolinona I-1.

En ese sentido, la hidrogenacion catalitica, es una de las reacciones mas utilizadas como
herramientas en la sintesis quimica.>® A diferencia de los compuestos olefinicos los
hidrocarburos aromaticos representan un reto significativo en las reacciones de
hidrogenacion.* > Esta dificultad puede presentarse probablemente debido a su estabilidad
por la aromaticidad.® Para este proposito, se han empleado una gran cantidad de catalizadores

como los de cobalto, rutenio, rodio, paladio y platino.’

1 Priego, J.; Flores, P.; Ortiz-Nava, C.; Escalante, J. Synthesis of enantiopure cis-and trans-2-
aminocyclohexane-1-carboxylic acids from octahydroquinazolin-4-ones. Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15,
3545-3549. https://doi.org/10.1016/j.tetasy.2004.08.032

2 Wei, Y.; Zeng, X. Catalytic Strategies toward Selective Hydrogenation of Aromatic Ketones and Phenols:
Facile Synthesis of Cyclohexyl Ketones. Synlett, 2016, 27, 650-655. doi: 10.1055/s-0035-1560382

3Xie, J. H.; Zhu, S. F.; Zhou, Q. L. Transition metal-catalyzed enantioselective hydrogenation of enamines and
imines. Chemical Reviews, 2011, 111, 1713-1760. https://doi.org/10.1021/cr100218m

4 Gual, A.; Godard, C.; Castillén, S.; Claver, C. Soluble transition-metal nanoparticles-catalysed hydrogenation
of arenes. Dalton Transactions, 2010, 39, 11499-11512. https://doi.org/10.1039/CODT00584C

5 Mahdi, T.; Heiden, Z. M.; Grimme, S.; Stephan, D. W. Metal-free aromatic hydrogenation: aniline to
cyclohexyl-amine derivatives. Journal of the American Chemical Society, 2012, 134, 4088-4091.
https://doi.org/10.1021/ja300228a

6 Smith, H. A. in Catalysis; Emmett, P. H., Ed.; Vol. 5; Reinhold: New York, 1957; pp 179-181.

" Xie, J. H.; Zhu, S. F.; Zhou, Q. L. Transition metal-catalyzed enantioselective hydrogenation of enamines and
imines. Chemical Reviews, 2011, 111, 1713-1760. https://doi.org/10.1021/cr100218m
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https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/abstract/10.1055/s-0035-1560382
https://doi.org/10.1021/cr100218m
https://doi.org/10.1039/C0DT00584C
https://doi.org/10.1021/ja300228a
https://doi.org/10.1021/cr100218m

La reduccion de Birch es una reaccion que involucra el uso de amoniaco liquido como
disolvente y de metales alcalinos piroféricos a temperaturas criogénicas que permiten la
obtencion de 1,4-ciclohexadienos a partir de compuestos bencénicos.® Al igual que la
hidrogenacion catalitica de quinazolinonas, nuestro grupo de investigacion hace ya varios

afios también se interesd por realizar estas reacciones de Birch en estas moléculas.®

Con el propdsito de obtener una ruta de sintesis enantioselectiva al realizar la reduccion del
sistema heteroaromatico en quinazolinonas, se propuso a la estructura 1-6 como material de
partida debido a que Priego®® sugiere que la proporcion de la mezcla de productos cis-1-2 y
cis-1-3 se debe a un bloqueo espacial por parte del grupo fenilo (Ph). La incorporacion del
grupo t-Bu en la posicion C2 se realiz6 con la intencion de aumentar el efecto de bloqueo
sobre una de las caras de anillo aromatico. Sin embargo, después de explorar una gran
variedad de condiciones de reaccion para hidrogenar el anillo aromatico sin tener los
resultados esperados,! se optd por dividir la ruta en dos etapas. La primera etapa consistio
en realizar la reduccion de Birch de la quinazolinona racémica I-6 con la intencion de generar
los productos I-7a, I-7b e 1-7c. Una vez obtenidos los compuestos de reduccion parcial, la
segunda etapa consistiria en una hidrogenacién catalitica de los sistemas olefinicos. De esta

manera se producirian las octahidrogquinazolinonas 1-8 (Esquema 2).

8 McAtee, R. C.; Noten, E. A.; Stephenson, C. R. Arene dearomatization through a catalytic N-centered radical
cascade reaction. Nature communications, 2020, 11, 1-8. https://doi.org/10.1038/s41467-020-16369-4

9 Resendiz M. C., Master’s Thesis, Autonomous Morelos State University,
Morelos, México, 2005.

10 Priego, J. Sintesis diastero- y enantioselectiva de los acidos cis- y trans- 2-aminociclohexancarboxilicos via
derivados de 4 (1H)-quinazolinonas Doctoral Thesis, Autonomous Morelos State University,
Morelos, México, 2005.

1 Méndez, A. “Sintesis y resolucion del centro estereogénico en la posicion 2 con sustituyente tert-butilo en 4-
quinazolinonas.”. Bachelor’s tesis, Autonomous Morelos State University, Morelos, México, 2014.
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16 I-7a 1-7b I-7c/
le / cat.

Esquema 2. Reduccion de la quinazolinona 1-6 por etapas.

Ademas, en este trabajo también se realizaron modificaciones en el sustituyente de la

posicion N(1) de la quinazolinona 1-6 con la finalidad de comprender la reactividad de estos

compuestos en la reduccion de Birch (Figura 1).

16, R=H
I-6a, R=COCH,
I-6b, R=CHO

Figura 1. Sustituyentes en la posicion N(1) de la quinazolinona 1-6.
La hidrogenacion catalitica y la reduccion de Birch de este tipo de sistemas heteroaromaticos
continian representando un desafio, caracteristicas como la diastereoselectividad
dependiente de la presencia del t-Bu, el alto costo energético para romper la aromaticidad,
asi como los detalles mecanisticos que acomparfian a estas transformaciones son algunas de

las razones por las que es preciso explorar las condiciones de ambas reacciones.
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2 Fundamentacioén tedrica

2.1 Marco tedrico
2.1.1 Quinazolinonas

Las quinazolinonas (1-10) son la forma oxidada de las quinazolinas (1-9). Su estructura esta
definida por la presencia de un grupo carbonilo en la posicion 4 y el nitrégeno de la posicién
1 (Figura 2). Asi, la numeracion aceptada para las quinazolinonas se describe en la
quinazolina (1-9), la cual consiste en una estructura con un anillo de benceno enlazado al de
la pirimidina. Los principales derivados de las quinazolinonas son las 2,3-dihidro-quinazolin-
4(1H)-onas (1-10) y las quinazolin-4(3H)-onas (I-11) que difieren entre si por la presencia

de un doble enlace entre el N1y C2.1?

(0]
H (0]
N N~ N/H
S L) Qé
1-9 H 1-11

=

0

Figura 2. Estructuras de quinazolinas (1-9), 2,3-dihidro-quinazolin-4(1H)-onas (I-10) y quinazolin-4(3H)-onas (1-11).
Las quinazolin-4(1H)-onas tienen una variedad de potenciales farmacoldgicos, por ejemplo,
Khairnar y colaboradores reportaron la evaluacion de quinazolinonas (1-12) como
anticancerigenos;'® Gatadi y colaboradores reportaron una gran cantidad de quinazolin-
4(3H)-onas evaluadas como agentes antimicrobianos'* destacando el compuesto 1-13.
Archana y colaboradores reportan la evaluacién de derivados de quinazolinas (1-14) como

agentes anticonvulsivos;*® Takeuchi y colaboradores reportaron la evaluacion como agentes

12 Sharma, P.; Kaur, G., Pahwa, R.; Sharma, A.; Rajak, H. Quinazolinone analogs as potential therapeutic
agents. Current medicinal chemistry, 2011, 18, 4786-4812. https://doi.org/10.2174/092986711797535326

18 Khairnar, N.S.; Patil, A.V.; Noolvi, M.N. Synthesis and biological evaluation of novel triazolyl quinazolin-
4-one derivatives as anticancer agents. European Journal of Molecular & Clinical Medicine, 2021, 7, 5201-
5214, https://ejmcm.com/article_7400.html

14 Gatadi, S.; Lakshmi, T. V.; Nanduri, S. 4 (3H)-Quinazolinone derivatives: Promising antibacterial drug leads.
European journal of medicinal chemistry, 2019, 170, 157-172. https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2019.03.018
15 Srivastava, V. K.; Kumar, A. Synthesis of some newer derivatives of substituted quinazolinonyl-2-
oxo/thiobarbituric acid as potent anticonvulsant agents. Bioorganic & medicinal chemistry, 2004, 12, 1257-
1264. https://doi.org/10.1016/j.bmc.2003.08.035
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antimalaricos® de algunos derivados, destacando el compuesto 1-15, estos son solo algunos

ejemplos de las aplicaciones que se encuentran reportadas para derivados de quinazolinonas

(Figura 3).

N
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N
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Os_ _NH
o)
o OH
=  HN
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1-13
o)
NH
~N

1-15

Figura 3. Usos de los Estructuras de los f-aminoécidos aliciclicos.

A continuacion, se realizard una breve descripcion de la reaccion de hidrogenacion catalitica.

16 Takeuchi, Y.; Koike, M.; Azuma, K.; Nishioka, H.; Abe, H.; Kim, H. S.; ... Harayama, T. Synthesis and
antimalarial activity of febrifugine derivatives. Chemical and pharmaceutical bulletin, 2001, 49, 721-725.
https://doi.org/10.1248/cph.49.721
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2.1.2 Hidrogenacion catalitica

La hidrogenacion catalitica heterogénea es una de las transformaciones sintéticas mas
conocidas, la hidrogenacion de compuestos organicos se lleva a cabo en presencia de un
catalizador de metal adecuado, esto permite la facil recuperacion del catalizador de los
productos de reaccion. De esta manera, se elimina la necesidad de separacion o reciclado del

catalizador mediante una extraccion u otra técnica de separacion fisica.!’

El hidrogeno se disocia en una superficie de paladio, seguido de la migracion del atomo de
un agujero a otro en todo el metal. Se cree que el hidrogeno molecular se une inicialmente

brevemente a un atomo de Pd a través de su enlace 6 H-H como se indica en (a) en la Figura

4.8

(a) (b)

©

Figura 4. Hidrégeno molecular y una superficie de Pd (111): (a) el hidrégeno (o deuterio) se acercay se une a la
superficie, (b) se divide en &tomos, (c) que ocupan huecos octaédricos dentro de Pd. Los atomos de Pd son azulesy los de
hidrégeno son verdes.

Luego, el hidrégeno molecular pasa por un estado de transicion de muy baja energia que
presenta la activacion del enlace H-H (b). Esto da como resultado dos &tomos de H en huecos
adyacentes. Los atomos de hidrégeno ocupan agujeros octaédricos y, a temperaturas
superiores a 50 K, pueden migrar de un agujero a otro a través de los 4&tomos de paladio

compactos.*®

En 1934, Juro Horiuti y Michael Polanyi publicaron un mecanismo simple que explican la

reaccion entre el eteno y el hidrogeno. °

17 Irfan, M.; Glasnov, T. N.; Kappe, C. O. Heterogeneous catalytic hydrogenation reactions in continuous flow
reactors. ChemSusChem, 2011, 4, 300-316. https://doi.org/10.1002/cssc.201000354

18 Mattson, B.; Foster, W.; Greimann, J.; Hoette, T.; Le, N.; Mirich, A.; ... Schwanke, E. Heterogeneous
catalysis: The Horiuti—Polanyi mechanism and alkene hydrogenation. Journal of chemical education, 2013, 90,
613-619. https://doi.org/10.1021/ed300437k

9 Horiuti, I.; Polanyi, M. Exchange reactions of hydrogen on metallic catalysts. Transactions of the Faraday
Society, 1934, 30, 1164-1172. https://doi.org/10.1039/TF9343001164
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Los pasos del mecanismo de Horiuti-Polanyi se muestran graficamente como una progresion
en la Figura 5.8 En rojo se muestran los a&tomos de deuterio ya presentes en el Pd. El eteno
se une al Pd (paso 1) mediante una combinacion de la donacion de electrones m a un solo

atomo de Pd y la union o a dos atomos de Pd adyacentes.

C,Hy + Dy(9) > C,H,Dg,,

(i) (@) (b) (c) (d (e

Step 3

Lo®P7 L ! Step2 :

Figura 5. Mecanismo de la hidrogenacion catalitica propuesto por Horiuti-Polanyi

A diferencia del hidrogeno, el eteno solo puede unirse a la superficie del Pd. En el paso 2, un
atomo de deuterio (o hidrogeno) forma un enlace ¢ con el C2 mientras que el C1 forma un
enlace o con el paladio, (a) — (b) — (¢). Este paso es reversible, (¢) — (b) — (a), y conduce
al potencial de maultiples intercambios deuterio-hidrégeno (D-H). Cuando tiene lugar la
reaccion inversa (¢) — (b), existe una buena posibilidad de que un atomo de hidrégeno se
transfiera al Pd, en lugar de a un &tomo de deuterio como se muestra. Finalmente, en el paso
3, el resto o-¢etil-Pd sufre una eliminacion reductora irreversible con un atomo de D o H, (c)
— (d) — (e).

La hidrogenacion ocurre usualmente con estereoquimica syn, es decir, ambos hidrogenos se
afiaden al enlace doble desde la misma cara. Por ejemplo, la hidrogenacion catalitica con
PtO2 del 1,2-dimetil-ciclohexeno (1-16) da como producto el cis-1,2-dimetil-ciclohexano (I-

17) con un rendimiento del 82% (Esquema 3).%°

20 McMurry, J. Quimica organica 8va. Edicion, Cengage learning, 2008, 277-279.



H,, PtO, CH
CHs  CHycooH H
disolvente
CH,4 é HH
1-16 117 778

Esquema 3. Hidrogenacion catalitica del 1,2-dimetil-ciclohexeno.

Una caracteristica interesante de la hidrogenacion catalitica es que la reaccion es
extremadamente sensible al ambiente estérico alrededor del enlace doble. Como resultado,
el catalizador se aproxima con frecuencia solo a la cara mas accesible de un alqueno, dando

origen a un solo producto.?

Por ejemplo, en el a-pineno (1-18) uno de los grupos metilo unidos al anillo con cuatro
miembros se mantiene sobre la cara superior del enlace doble y bloquea la aproximacién del
catalizador de la hidrogenacién desde ese lado (1-20); por tanto, la reduccion ocurre

exclusivamente desde el lado inferior para producir el producto 1-19 (Esquema 4).%

Lado superior del enlace
doble bloqueado por el
grupo metilo

H3C_ [CHj HsC_  CH, HsC_  CH,
-LH3 H
Y Pd/C ! -
CH3 H CHj,
1-18 1-19 1-20
No formado

Esquema 4. Hidrogenacion catalitica del a-pineno.
Una vez que se han descrito algunas de las generalidades de la hidrogenacion catalitica, es

momento de revisar las caracteristicas de la reduccion de Birch.

2 Yang, C.; Jiang, L.; Wang, H.; Zheng, Y.; Wang, Y. Process optimization for selective hydrogenation of o-
pinene over Ni/AIPO 4. Korean Journal of Chemical Engineering, 2018, 35, 409-420.
https://doi.org/10.1007/s11814-017-0307-7
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2.1.3 Reduccién de Birch

La reduccion parcial los compuestos aromaticos sustituidos es una transformacién importante
en la quimica organica sintética, debido a la abundancia de moléculas aromaticas que se
encuentran en la naturaleza. Un dieno es mucho mas reactivo que el precursor aromatico, por
lo que una amplia gama de posibles reactividades puede ser explorada. La reaccion se lleva
a cabo con sodio disuelto en amoniaco liquido y en presencia de una fuente de protones como
el etanol. En el caso més simple se puede mencionar la reduccion del benceno 1-21 bajo estas

condiciones de reaccion, generando 1,4-ciclohexadieno 1-22 (Esquema 5).%
© Na, NH,
CH3OH
—_—
1-21

Esquema 5. Reduccion de Birch del benceno.

1-22
80%

El mecanismo de la reduccién de Birch del benceno (a) implica una secuencia de cuatro pasos
(Figura 6): primero se forma el anion radical (b) mediante la transferencia de un electrén del
metal, en el segundo, se forma el radical (c) por la protonacion con el alcohol, en el tercer
paso, nuevamente ocurre la transferencia de un electron del metal para formar el carbanion

(d), y con una nueva transferencia de un proton del alcohol se forma el producto (e).?®

H
Q- O O
—_— B ————
le o tBUOH o
(a) (b) (c)

Na
1e
H H
H - H
H t-BuOH .
H o
) (@

Figura 6. Mecanismo de reaccion de la reduccion de Birch.

22 Arene Chemistry Reactions Mechanism and Methods for Aromatic Compounds, Mortier J., Wiley, 2016,
339.

23 Zimmerman, H. E. A mechanistic analysis of the Birch reduction. Accounts of chemical research, 2012, 45,
164-170. https://doi.org/10.1021/ar2000698
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Cuando el anillo aromatico tiene un sustituyente electrodonador el 1,4-ciclohexadieno
formado serd el que tenga un mayor nimero de sustituyentes de acuerdo con la regla
empirica. En el caso de la reduccion de Birch del anisol?* (1-23), el producto 1-24 se forma

debido a que la primera protonacion ocurre en la posicion orto (Esquema 6).

OCH, OCHj
t-BuOH
E —
Na o Li
en NHj3
1-23 1-24

Esquema 6. Reduccion de Birch del anisol.
Cuando el anillo aromatico tiene un sustituyente electroatractor el 1,4-ciclohexadieno
formado seré el que tenga el menor nimero de sustituyentes de acuerdo con la regla empirica.
En el caso de la reduccion de Birch del 4cido benzoico (1-25),% el producto 1-26 se forma
debido a que la primera protonacion ocurre en la posicién para (Esquema 7).

HO O HO. O
t-BuOH
—_—
Na o Li
en NHj
1-25 1-26

Esquema 7.Reduccion de Birch del acido benzoico.

Una vez que se han descrito algunas generalidades de la reduccién de Birch, es momento de

describir algunas reacciones de oxidacion que son importantes para este trabajo.

%Zimmerman, H. E.; Wang, P. A. The regioselectivity of the Birch reduction. Journal of the American
Chemical Society, 1993, 115, 2205-2216. https://doi.org/10.1021/ja00059a015

BKriger, T.; Vorndran, K.; Linker, T. Regioselective arene functionalization: simple substitution of carboxylate
by alkyl groups. Chemistry—A European Journal, 20009, 15, 12082-12091.
https://doi.org/10.1002/chem.200901774
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2.1.4 Reacciones con el oxigeno singulete

El Esquema 8 muestra dos métodos para producir oxigeno singulete (*O2). La primera ruta
es un proceso térmico (Esquema 8, Ruta A), mezclando perdxido de hidrogeno (1-28) con
hipoclorito de sodio (1-28). La segunda ruta es la produccion fotosensibilizada de 1O
(Esquema 8, Ruta B). Esta reaccion de fotosensibilizacion dependiente de oxigeno no solo
es util en sintesis organica, es comun en la naturaleza. La ruta es atractiva porque solo
requiere luz visible, oxigeno y un sensibilizador para producir 'O2. La luz excita al

sensibilizador y no al sustrato. Por lo tanto, el proceso es selectivo en la longitud de onda

adecuada.?®
Ruta A H,0, + NaOCI — > '0, + NaCl +H,0
1-27 1-28 (100%)
Ruta B Sensibilizador + hy ——> Sens* + 30, ——> '0, + Sens
(catalitico)

el proceso se puede repetir
millones de veces

Esquema 8. Métodos de obtencion del oxigeno singulete.

Las reacciones de fotooxidacion con el uso de fotosensibilizadores?” se dividen en dos ramas:

- Directas: Son relativamente raras en la naturaleza debido a que son pocos compuestos
de estructura conocida que poseen grupos cromdéforos necesarios para la absorcion de
fotones que conducen a la formacion de estados excitados reactivos. Ejemplos de
estos compuestos son algunos pigmentos, acidos grasos poliinsaturados, vitamina
B12, triptéfano, etc.

- Indirectos: Implican el uso de una molécula que absorba la energia de la luz
(fotosensibilizador) para iniciar la reaccion de oxidacion. Ejemplos de
fotosensibilizadores son la tetrafenilporfirina (TPP), el rosa de bengala (RB) y el azul
de metileno (MB). Estos compuestos poseen 2 tipos de estados excitados, un
singulete (*Sens) y un triplete (3Sens), sin embargo, la mayoria de las reacciones de
oxidacion fotosensibilizadas en la naturaleza ocurren a partir del sensibilizador en su
estado triplete.

% Ghogare, A. A.; Greer, A. Using singlet oxygen to synthesize natural products and drugs. Chemical Reviews,
2016, 116, 9994-10034. https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00726

27 Rontani, J. F.; Belt, S. T. Photo-and autoxidation of unsaturated algal lipids in the marine environment: An
overview of processes, their potential tracers, and limitations. Organic Geochemistry, 2020, 139, 103941.
https://doi.org/10.1016/j.orggeochem.2019.103941
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En presencia de oxigeno, el 3Sens excitado puede reaccionar de dos maneras: (A) con otra
molécula directamente, para dar radicales después de la abstraccion del atomo de hidrogeno
o la transferencia de electrones (fotoxidacion tipo 1, Figura 7), que reaccionan
posteriormente con moléculas oxigeno, o (B) con oxigeno molecular (fotoxidacion tipo I,
Figura 7) dando como resultado la formacidn del estado singlete excitado electronicamente
de oxigeno (*O2), que es reactivo con compuestos insaturados que incluyen muchos lipidos.
La transferencia de electrones menos eficiente del *Sens al oxigeno conduce a la formacion

del ion superdxido (O27).%8

(A) (B)
FOTOOXIDACION TIPO I FOTOOXIDACION TIPO 1l
R 302 . . R
X <=—— R + SensH Sens + '0,7  Rx
%0
RH 2
3Sens
30 /R 3%
> ot — - «— R
Rx<———R + Sens Sens + O, — > Rx

Sens= Sensibilizador
R o RH = Sustrato
Rx= Reaccion

Figura 7. Reacciones de oxidacion empleando *O5.

El oxigeno molecular singlete (*O2) desempefia un papel importante en muchos procesos
fotoquimicos.?® El O es utilizado por su capacidad para oxidar compuestos organicos, en
sintesis. A continuacion, se describen las 3 reacciones fundamentales con el 'O,

cicloadiciones [4 + 2], cicloadiciones [2 + 2] y la reaccién eno.*

La cicloadicion [4 + 2] de oxigeno singlete a sistemas insaturados se describe generalmente
como concertada. La oxigenacion de los dienos conjugados se produce preferentemente a
través de una 1,4-cicloadicion para formar un endoperdxido. La quimioselectividad en dienos

aciclicos depende principalmente de la cantidad de conférmero s-cis en el equilibrio

2 Gollnick, K., Type Il Photooxygenation Reactions in Solution. In: Noyes, W.A., Hammond, G.S., Pitts, J.N.
(Eds.), Advances in Photochemistry,1986, vol. 6. Wiley.

Clennan, E. L.; Pace, A. Advances in Singlet Oxygen Chemistry. Tetrahedron 2005, 61, 6665-6691.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.04.017

30 Ghogare, A. A., & Greer, A. Using singlet oxygen to synthesize natural products and drugs. Chemical
Reviews, 2016, 116, 9994-10034. https://doi.org/10.1021/acs.chemrev.5b00726
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necesario para una adicion concertada [4 + 2]. Incluso la presencia de un poco del conférmero
s-cis puede dar lugar a una cantidad apreciable de endoperdxido debido a las muy bajas
energias de activacion de este modo de reaccién. En el Esquema 9 se observan los sistemas
conjugados 1-29, e 1-31 quienes después de reaccionar con el 1Oz se observan los aductos 1,4
1-30 e 1-32. El rendimiento decreciente de los aductos 1,4 de 1-30 a 1-32 se puede explicar
facilmente sobre la base de factores estéricos que desempefian un papel en la isomeria

conformacional s-cis / s-trans.®!

1
2

(e}
Ph\/\/\Me > ph—C>—Me
1-29 1-30
82%

Me ,
(6] Me
Pha A —2 - Ph
Me Me

1-31 1-32
28%

Esquema 9. Cicloadicion [4 + 2] con el oxigeno singulete.
La nucleofilia de un doble enlace aumenta con la presencia del heterodtomo de modo que los
derivados parcialmente saturados como éteres enolicos ciclicos o enaminas reaccionan
facilmente con el oxigeno singlete mediante cicloadicion [2 + 2]. Estos dioxetanos
térmicamente inestables producen productos de escision. La naturaleza del heterodtomo, el
tamafio del anillo, la sustitucion y los factores ambientales influyen en la distribucion del
producto. Asi, en la fotooxigenacion del dihidropirano 1-33 en presencia de
tetrafenilporfirina (TPP), se forma el dioxetano 1-34 y finalmente el compuesto dicarbonilico
I-35 quien es el producto esperado de la escision del dioxetano 1-34 (Esquema 10).%
O-=dord—c”
o TPP o O O&o
1-33 1-34 -35

Esquema 10. Cicloadicion [2 + 2] con el oxigeno singulete.

31 lesce, M. R.; Cermola, F. Photooxygenation, [2 + 2] and [4 + 2]. In CRC Handbook of Organic
Photochemistry and Photobiology, 3rd ed.; Griesbeck, A., Oelgeméller, M., Ghetti, F., Eds.; CRC Press: Boca
Raton, FL, 2012; pp 727-764.

32 |esce, M. R.; Cermola, F.; Rubino, M. Photooxygenation of NonAromatic Heterocycles. Curr. Org. Chem.
2007, 11, 1053-1075. https://doi.org/10.2174/138527207781369254

14


https://doi.org/10.2174/138527207781369254

La reaccion eno ocurre cuando el 'Oz ataca el centro de un enlace doble seguido de la
abstraccion de un atomo de hidrégeno alilico y el desplazamiento alilico simultaneo del doble

enlace.® Como resultado de esta reaccion, se forman hidroperdxidos alilicos (Esquema 11).

I
-H
o
LD
1-36
H
( . ﬁ Concertado | \(I)
(0]
H _ _ _ k/o

o o) 0 0 0—0
\ c|) . Ol + +\O +\Q\\ \_K /
~ TN ~TN |>\ LN
1-39 1-40

Por pasos (intermediarios propuestos)
Esquema 11. Posibles mecanismos de reaccion de la reaccion “eno’ en un sistema alilico.
La cuestion principal es si la reaccién de 'O, eno es concertada o escalonada. Podria
producirse un mecanismo concertado en el que los cambios de enlace caracteristicos tienen
lugar a través de un estado de transicion de anillo de seis miembros (1-36, Esquema 11).
Alternativamente, también podria tener lugar una variedad de procesos escalonados que
involucren varios intermediarios. Los intermediarios propuestos incluyen un
birradical/dipolar abierto (1-37 o 1-38 respectivamente), un perepoxido (1-39), un intermedio
exciplex (I1-37, un complejo de transferencia de carga en estado excitado), un 1,2-dioxetano
(1-40), asi como degradaciones entre todas estas posibilidades. Generalmente, en la adicion
de 'O, a los alquenos simples, la formacion del intermedio perepdxido (1-41) se vuelve mas
probable. Por otro lado, en la fotooxidacion de alquenos ricos en electrones existe una

correlacion entre 1-37 e intermedios dipolares abiertos (1-38).%*

El resultado estereoquimico y regioquimico se puede determinar mediante la evaluacion de
las interacciones conformacionales, estéricas, electronicas y de enlace de hidrégeno en el

perepoxido atraveso la superficie de energia potencial. Las caracteristicas clave de la

3 Waldemar, A.; Bosio, S.; Bartoschek, A.; Griesbeck, A. G. Ene-Reactions with Singlet Oxygen. In CRC
Handbookof Organic Photochemistry and Photobiology, 2nd ed.; Horspool, W., Francesco, L., Eds.; CRC
Press: Boca Raton, FL, 2004; pp 8/1-8/20.

34 Alberti, M. N.; Orfanopoulos, M. Unraveling the mechanism of the singlet oxygen ene reaction: recent
computational and experimental approaches. Chemistry—A European Journal, 2010, 16, 9414-9421.
https://doi.org/10.1002/chem.201000752
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reaccion® incluyen:

1.

2.

El oxigeno singlete funciona como electrofilo y el alqueno como componente
nucleofilo de la reaccion.

Es un proceso suprafacial que implica la adicion de oxigeno y la eliminacion de
hidrégeno de la misma cara del alqueno.

Solo aquellos hidrégenos alineados adecuadamente para maximizar la superposicion
en el enlace alqueno en desarrollo estan sujetos a abstraccion.

La abstraccion de hidrégeno ocurre preferentemente en el lado méas poblado del
alqueno.

Los efectos de direccion de Markovnikov juegan poco o ningun papel en la
determinacidn del final del alqueno del que se produce la abstraccién de hidrégeno.
Los enlaces de hidrogeno.

Hasta este momento se han descrito aspectos tedricos que permitiran abordar los antecedentes

del presente proyecto. A continuacion, se revisaran algunos reportes e la literatura que dan

soporte a la investigacion realizada.

% Clennan, E. L.; Pace, A. Advances in Singlet Oxygen Chemistry. Tetrahedron 2005, 61, 6665-6691.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tet.2005.04.017
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2.2 Antecedentes
2.2.1 Sintesisy resolucion de quinazolinonas
La sintesis de quinazolinonas [2,3-dihidro-4(1H)-quinazolinonas] puede realizarse por varias
rutas, en el primer caso se destaca la reduccion de 4(3H)-quinazolinonas como se describe en

el Esquema 12 el compuesto 1-42 es reducido con cianoborohidruro de sodio para producir
la dihidro-4(1H)-quinazolinona 1-43. ¢

(e}

0
H3COZG\E :[ “NH e dﬁ
—
N)\Bu N Bu
1-42 1-43

Esquema 12. Sintesis de dihidro-4(1H)-quinazolinonas a partir de 4(3H)-quinazolinonas.

De acuerdo con el Esquema 13 la 4(1H)-quinazolina 1-45 se produce con un 92% de
rendimiento cuando la 2-tioxo-quinazolinona 1-44 es reducida por la reaccion con

borohidruro de sodio y cloruro de niquel en metanol a temperatura ambiente.®’

o o}
N/ph NiCl,, NaBH, _ N/Ph
/g MeOH, TA. )
N
1-44 1-45

92%
Esquema 13. Sintesis de dihidro-4(1H)-quinazolinonas a partir de 2-tioxo-quinazolinona.
Otra metodologia reportada es empleando nitroarilbenzamidas como el compuesto 1-46 que

al reaccionar con cloruro de estafio y metanol en medio acido a reflujo producen la 4(1H)-

quinazolinona 1-47 con un rendimiento del 62% (Esquema 14).38

3 Levin, J. I.; Chan, P. S.; Bailey, T.; Katocs Jr, A. S.; Venkatesan, A. M. The synthesis of 2, 3-dihydro-4 (1H)-
quinazolinone angiotensin 1l receptor antagonists. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1994, 4, 1141-
1146. https://doi.org/10.1016/S0960-894X(01)80244-4

37 Khurana, J. M.; Kukreja, G. Nickel boride mediated reductive desulfurization of 2-thioxo-4 (3H)-
quinazolinones: A new synthesis of quinazolin-4 (3H)ones and 2, 3-dihydro-4 (1H)-quinazolinones. Journal of
heterocyclic chemistry, 2003, 40, 677-679. https://doi.org/10.1002/jhet.5570400419

% Yoo, C. L.; Fettinger, J. C.; Kurth, M. J. Stannous Chloride in alcohol: a one-pot conversion of 2-nitro-N-
arylbenzamides to 2, 3-dihydro-1 H-quinazoline-4-ones. The Journal of organic chemistry, 2005, 70, 6941-
6943. https://doi.org/10.1021/j0050450f
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(e} o}
N/Ph SnCl,, HCI, MeOH N/Ph
H Reflujo 2 dias )
NO, N

1-46 1-47
62%

Esquema 14. Sintesis de dihidro-4(1H)-quinazolinonas a partir de nitroarilbenzamidas.

Las antranilamidas también son empleadas para la sintesis de 4(1H)-quinazolinonas en
reacciones que incluyen por lo menos dos pasos de sintesis, en el Esquema 15 se describe la
reaccion entre la antranilamida 1-48 con el benzaldehido 1-49 en presencia de cloruro de
circonio (V) para formar la 4(1H)-quinazolinona 1-50 con un 95% de rendimiento.*

0 0
o ZrCl,, EtOH, TA.
NH, + )]\ 4 - NH
H Ph )\
NHy 1-49 u Ph
1-48 1-50

95%
Esquema 15. Sintesis de dihidro-4(1H)-quinazolinonas a partir de antranilamidas.

Ademas, el anhidrido isatoico 1-51 junto con anilina 1-52 y benzaldehido 1-53 son utilizados
en la sintesis de la 4(1H)-quinazolinona 1-54 con un rendimiento del 80% en reacciones “one

pot” utilizando agua como disolvente (Esquema 16).%

0 NH, CHO 9
Fe304, H,O Ph

N/go N7 Ph

H

I-51 I-52 I-53

H
1-54
80%

Esquema 16. Sintesis de dihidro-4(1H)-quinazolinonas a partir de nitroarilbenzamidas.

39 Abdollahi-Alibeik, M.; Shabani, E. Synthesis of 2, 3-dihydroquinazolin-4 (1H)-ones catalyzed by zirconium
(IV) chloride as a mild and efficient catalyst. Chinese Chemical Letters, 2011, 22, 1163-1166.
https://doi.org/10.1016/j.cclet.2011.05.011

40 Zhang, Z. H.; Lii, H. Y.; Yang, S. H.; Gao, J. W. Synthesis of 2, 3-dihydroquinazolin-4 (1 H)-ones by three-
component coupling of isatoic anhydride, amines, and aldehydes catalyzed by magnetic FesO. nanoparticles in
water. Journal of combinatorial chemistry, 2010, 12, 643-646. https://doi.org/10.1021/cc100047]
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En nuestro grupo de investigacion, Escalante* reportd la sintesis de 4(1H)-quinazolinonas
empleando el anhidrido isatoico I-51 como materia prima, en el primer paso agregando la
(S)-Feniletilamina 1-55 para formar la aminobenzamida 1-56, posteriormente es condensada
con el orto-formiato de etilo 1-57 para producir la 4(3H)-quinazolinona 1-58. Finalmente,
mediante una reaccién de hidrogenacion esta se redujo para formar la 4(1H)-quinazolinona
I-59 (Esquema 17).

CH,3 1-57
o) 0 0
H,N7 (S Ph J\
0 55 NS Ph ———M » N"(S) Ph
/g H Tolueno / p-TsOH )
—
N (o} NH, N
1-51 I1-56 I-58
o} H, - PtO,
)]\ EtOH
H R

1-60 - 1-62

I-60, R=i-Pr
1-61, R= O-NOZCGH4
1-62, R= p-NO,CgH4

Esquema 17. Sintesis de quinazolinas a partir de anhidrido isatoico.

Ademas, se reporto la sintesis de la mezcla diastereoisomeérica de las 4(1H)-quinazolinonas
1-60 a 1-62 empleando la ruta descrita en el esquema anterior, sustituyendo el o-formiato de
etilo por un aldehido en el paso de condensacion con la aminobenzamida 1-56, de esta manera
también se evita la reaccion de hidrogenacion (Esquema 17).

También, Méndez!! reportd resultados preliminares para la resolucion cinética de la 4(1H)-
quinazolinona 1-63, cuando reaccion6 con el (R)-(-)-cloroformiato de mentilo 1-64,
generando la mezcla diastereoisomérica 1-65 con un 78% de rendimiento después de la
purificacion y la 4(1H)-quinazolinona 1-63a que no reacciond con un rendimiento del 19%

41 Escalante, J.; Ortiz-Nava, C.; Flores, P.; Priego, J. M.; Garcia-Martinez, C. Synthesis, NMR and
crystallographic studies of 2-substituted dihydrogquinazolinones derived from (S)-phenylethylamine. Molecules,
2007, 12, 173-182. https://doi.org/10.3390/12020173
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después de la purificacion.

Una vez que se midio la rotacion optica del compuesto 1-63a y se realizé un analisis por

HPLC quiral se determind un e.e. de 76% (Esquema 18).

0 )’;‘\ o]
1) n-BuLi/ THF
(:fl\NH -78°C, 15min E:f‘\NH
s,
N/L»\\/ 2) E:fj\/[‘h}/ N u,}/

/& O
(@)
1-63

78%

Esquema 18. Resolucion cinética de la quinazolinona.

Por otro lado, Cabrera-Rivera* reportd la resolucion de la 4(1H)-quinazolinona 1-66
utilizando como auxiliar quiral el cloruro del acido (S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)
propanoico 1-67 generando los diastereoisomeros 1-68 e 1-69 con un rendimiento de 36% y
44% respectivamente. La hidrolisis usando hidréxido de tetrabutilamonio proporcion6 los

enantiomeros 1-70 e 1-71 con un rendimiento de 67% Yy 75% respectivamente (Esquema 19).

0
/\ 1) NaHMDS, THF, -78°C @:«( A}Q @:/é 4}
168 169

C(CHa)
36% 44% N
. ©f<‘< <§70| ° (H4C)5C \—Ph ? (HsC)C

' 67 1) Purificacién 1) Purificacion
2)Buy;NOH 2)BusNOH
THF/H,0 THF/H,0
o) 0
N P N~ ph
sl ®),
N C(CH N~ “C(CH
N (CH3)3 N (CH3)3
1-70 171
67% 75%

Esquema 19. Resolucion de la 4(1H)-quinazolinona I-66.

42 Cabrera-Rivera, F. A.; Escalante, J. Synthesis, Resolution and Absolute Configuration of 2, 3-Dihydro-2-
tert-Butyl-3-N-Benzylquinazolin-4-One: A Possible Chiral Auxiliary for Synthesis of B-Amino
Cyclohexancarboxylic ~ Acid. International Journal of Organic Chemistry, 2014, 4, 48-54.
DOI:10.4236/ijoc.2014.41007
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Finalmente, Méndez*® reportd la resolucion de la 4(1H)-quinazolinona 1-72 utilizando el
acido (S)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) propanoico I-73 como auxiliar quiral y el anhidrido
propilfosfonico T3P® 1-74, generando los diastereoisomeros 1-75 e 1-76 con un rendimiento

de 83% para la mezcla de compuestos (Esquema 20).

0O

CH,
N 0
(o} A;OH (0]
cH 00 CHs CH,
N~ 3 1-73 . N‘&i + NA;
N o
Py T3P® , Et;N - N N o

C(CHg); CH,Cl,, 50W, 65°C o O X 176 O O N
s \
sh (H5C)sC CHs (H3C)sC CHj;
Pr, O
\P//
7
Pr—//P\O/P\=O
Pr

1-72

1-74
Esquema 20. Resolucion de la 4(1H)-quinazolinona I-72

A continuacion, se describen los antecedentes sobre la hidrogenacion catalitica en 4(1H)-

quinazolinonas.

43 Méndez, A. “Sintesis y Resoluciéon de 4-Quinazolinonas y su Posible Utilidad en la Sintesis de Acidos p-
Aminociclohexancarboxilicos”. Master’s Thesis, Autonomous Morelos State University, Morelos, México,
2017.
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2.2.2 Hidrogenacion catalitica en 4(1H)-quinazolinonas

Priego®® describe en su tesis doctoral la hidrogenacion catalitica de 4(1H)-quinazolinonas

modificando el sustituyente en la posicion 3. En el Esquema 21 se observan las condiciones

generales de reaccion que se realizaron a los compuestos 1-77 a 1-79, generando las mezclas

diastereoisoméricas de los productos 1-80 a 1-82 respectivamente.

O  CHs
O  CH, H )\
)\ H, 10psi, PtO, N R
)N R CH,CO,H / H,S0, )
_ N
N 1.5h, TA. H |
H
177 - 179 1-80 - 1-82
177, R= Ph I-80, R= Ph
1-78, R= Cy I-81, R= Cy
1-79, R= CO,CHj 1-82, R= CO,CHj

Esquema 21. Hidrogenacion catalitica de quinazolinonas con diferente sustitucion en el N(3).

Ademas, con la finalidad de mejorar la diastereoselectividad en los productos, se

incorporaron grupos como el fenilo y el ciclohexilo como sustituyente en la posicion 2. En

el Esquema 22 se muestran las condiciones de la reaccion de las quinazolinonas 1-83 e 1-84,

en lugar de generarse las mezclas diastereoisoméricas 1-85 e 1-86 los productos aislados

correspondieron a la estructura 1-88 e 1-89 con la ruptura del enlace C(2)-N(3).

O  CHs

N~ “Ph -
N 1-87, R=Ph

o~ 1-88, R=Cy
| R
H
1-87, 1-88
0 CH,4 0 CH,4
)\ H, 10psi, PtO, H )\
N pp  CH3CO,H/H,S0, 9 N Ph
)\ 1.5h, TA ”
N R S N R
| H |
H H
1-83, 1-84 1-85, 1-86
1-83, R=Ph 1-85, R=Ph
1-84, R=Cy 1-86, R=Cy

Esquema 22. Hidrogenacion catalitica de las quinazolinona con ruptura del enlace C(2)-N(3).



Por otra parte, se incorporo el sustituyente tert-butilo en la posicién C(2) con la finalidad de
mejorar la diastereoselectividad reportada por Priego, las quinazolinonas 1-89 e 1-90 se
hicieron reaccionar bajo las condiciones que se muestran en el Esquema 23 variando las
presiones empleadas (P) llegando a las 1000 psi, la temperatura (T) alcanzando los 100°C y
tiempos de reaccién (t) de hasta 72 h asi como los catalizadores (cat.), sin embargo, después

de realizar el tratamiento de la reaccion no se identificé la formacion de algun producto.*®

0 0
H H,, cat. H H
N CH3COH/MH,S0, N~
’I‘/L‘L‘C(CHQB P(psi), t(h), T(°C) : ql/L“C(CHs)a
R P= 60 psi - 1000 psi R
1-89, 1-90 tT-zoz.g hC _7%‘0 °c 191, 1-92
1-89, R= H cat=PtOy, Pd/C, PIO,IC | g4 ko
1-90, R= COCH, 1-92, R= COCHj

Esquema 23. Hidrogenacion de quinazolinonas con diferente sustitucion en N(1).

Con las variaciones realizadas a las condiciones de reaccion del esquema anterior, se sugirié
un efecto de resonancia de los pares de electrones de los N(1) y N(3) como los responsables
de la nula reactividad de las quinazolinonas. Se realiz6 la hidrogenacion catalitica de la

quinazolinona 1-93 incorporando el grupo metilo en el N(3) generando asi el producto 1-94

(Esquema 24).
0
Q H, 60psi, PtO, H cH
_CH; CH3COH/H,SO, N
N
/) 0.5h, TA. N)
N Ao
H
1-93 1-94

Esquema 24. Hidrogenacion catalitica de quinazolinona sin t-Bu en el C(2).
Con este resultado, se incorporo el sustituyente metilo y tert-butilo en una sola quinazolinona
con la finalidad de comprobar si habria un cambio de reactividad. En el Esquema 18 se
observan las condiciones de reaccidn de la quinazolinona 1-95 en la que también se realizaron

variaciones en presion, temperatura, tiempos de reaccion y catalizadores.

Sin embargo, después de trabajar una parte del crudo de la reaccidn no se encontré evidencia

de la formacion del producto 1-96.
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H,, cat. H
- CHe CH3CO,H/H,S0, NS
NTeeHy), P TS §ON7MC(CHa),
H H
P= 60 psi - 2000 psi
1-95 t=05h-72h -96

T=25°C-100°C
cat.= PtO,, Pd/C, PtO,/C, Rh/alumina,Pd/BaSO,4

Esquema 25. Hidrogenacion de la quinazolinona 1-95.

Finalmente se demostrdé que al incorporar un grupo tert-butilo y el grupo metilo en la
quinazolinona 1-95 no se logro reducir el anillo benzopirimidinico, razon por la cual se
intentd una ruta de sintesis alterna, en principio se realizaria una dearomatizacion mediante
la reduccién de Birch y posteriormente con los productos parcialmente reducidos la

reactividad frente a la hidrogenacion catalitica seria diferente.

A continuacién, se revisardn los antecedentes de reducciones de Birch en 4(1H)-

quinazolinonas.
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2.2.3 Reduccidn de Birch en 4(1H)-quinazolinonas

Reséndiz® realizd la reduccion de Birch de la quinazolinona 1-97 empleando potasio,
amoniaco liquido y tert-butanol generando el compuesto 1-98 con un rendimiento del 15%

como se muestra en el Esquema 26.

O  CH,

H
dNACy PPN
Yy
N) -78°C \N)

I
H

1-97

Esquema 26. Reduccion de Birch de la quinazolinona LXVI.

Méndez* reportd la incorporacion de un grupo hidroperdxido en la posicion C4a cuando la
4(1H)-quinazolinona 1-95 de acuerdo con las condiciones de reaccion descritas en el
Esquema 27. En el primer paso se realizé la reduccién de Birch (Potasio, amoniaco liquido
y tert-butanol), la segunda reaccion correspondié a la hidrogenacién catalitica (globo con Ho,
PtO2, Metanol), el tercer paso fue la purificacion del crudo de reaccion por cromatografia en

columna y finalmente después de la cristalizacion se genero el producto 1-99.

0 \
_CHs; 1) Reduccién de Birch [ONgR®]
N 2) Hidrogenacion Catalitica - % CH
)\ 3) Cromatografia en Columna N
'Il C(CHg3); 4) Cristalizacion ~ )\
H N C(CH3);
1-95 1-99

Esquema 27. Obtencidn del producto hidroperoxidado 1-99.

Se realizaron dos variantes en la reduccion de Birch (Tabla 1): en una se intercambio el
alcohol utilizado como fuente de protones y en otra se incorpor6 un flujo de N2 para evitar la

entrada de aire al sistema y asi minimizar la disponibilidad de oxigeno en la reaccién. Sin
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embargo, al realizar la cristalizacion del compuesto obtenido el resultado fue la reaccion de

peroxidacion en el sistema.

Tabla 1. Variaciones experimentales en la reduccion de Birch de la quinazolinona 1-95.

o) H
|
d\N/CHS 1) NH3, K, -78°C 4) Hidrogenacién Catalitica oo §
_CHs
2) R-OH, 30 mi 5)C fia en Col N
I}I/LHC(CHa)a 3;NH4CI " 6; C:gg:::l(z)g(r:?ol: enmome Oﬁ\/l“«
H N7 C(CHa),
1-95 1-99
Exp. R-OH Flujo de N2 1-992
A t-BuOH No 28%
B t-BuOH Si 27%
C EtOH Si 26%

4Rendimiento después de realizar las 4 etapas

Con esta informacion se determind que el oxigeno no se incorpora al momento de realizar la

reduccion de Birch, a continuacién, se presentan reportes descritos en la literatura sobre

reacciones de oxidacion sobre sistemas conjugados.
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2.2.4 Reacciones de oxidacién alilica

Schultz* report6 la adicion de oxigeno (O2) sobre el enolato 1-101, que se forma a partir de
la reaccion del compuesto 1-100 con una base, generando una mezcla del compuesto a-OH

1-102 y un a-OOH 1-103 con rendimientos de 8% y 32% respectivamente (Esquema 28).

H
0 oK o @ Loy
o~ CHs KHMDS _CHy _©2 o, o
THF, -78°C e o s
CH CH
o O/CH3 o e _CH,
0
1-100 1101 1102
8% 1-103

Esquema 28. Adicién de Oz sobre enolato 1-100.

Zielinski* reporto la autooxidacion alilica del colesterol en cloro-benceno aireado a 37°C
por 4dias (Esquema 29). Primero ocurre la abstraccién del hidrégeno del C(7) (1-105),
posteriormente se realiza la adicion de oxigeno sobre alguno de los radicales alilicos
presentes para formar el peroxi-radical 1-106, finalmente con la adicion de un hidrogeno se

forma el compuesto hidroperoxidado 1-107.

abstraccion
del C7-H

e} R(O

illz Oz ‘‘‘‘‘ \‘hﬁ
MeOAMVN NHPI
PhClI, aire, 37°C HO' OOH

4 dias
1-105 1-106 1-107

CHs
3(:o MeOAMVN ocH3 OCH;
= CH
N N 1, O ‘K on Ot
NHPI

Esquema 29. Autooxidacion del colesterol.

4 Schultz, A. G, Asymmetric oxidations of enolates derived from Birch reduction of methyl 2-
methoxybenzoate and (S)-2-methoxy-1-[[2'-(methoxymethyl) pyrrolidinyl] carbonyl] benzene. The Journal of
Organic Chemistry, 1992, 2973-2976. https://doi.org/10.1021/jo00036a046

4 Zielinski, Z. A. Cholesterol autoxidation revisited: debunking the dogma associated with the most vilified of
lipids. Journal of the American Chemical Society, 2016, 6932-6935. https://doi.org/10.1021/jacs.6b03344
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Por otro lado, dentro de nuestro grupo de investigacion se realizd un estudio sobre la
eliminacién foto-inducida del grupo tert-butilo en quinazolinonas. Se realizaron calculos
tedricos y para reducir el costo computacional se determin6 simplificar la quinazolinona a la
estructura 1-108. En el Esquema 30, se muestran los tres posibles intermediarios que se
pueden formar en el primer paso del mecanismo propuesto de la reaccién de eliminacién.
Una vez que la molécula 1-108 es excitada y alcanza el estado excitado singulete 1-108* por
la irradiacion hv, el primer intermediario 1-109 implica la eliminacién del grupo tert-butilo,
el segundo intermediario 1-110 corresponde a la pérdida del Ha y el tercer intermediario I-

111 corresponde a la abstraccion del &tomo Hp.*®

O O

ﬁl\ _CHs /CH3 / 1-109
)< Hb + a.

Hp fv, )<Hb
C(CH3) C(CH3)
C(CH3)3
a

I- 110
1-108 I- 108* N/CH3
| )\ + °*Hb

’I‘ C(CHz3)3
Ha

1-111

Esquema 30. Intermediarios en el mecanismo de eliminacion fotoinducida del grupo tert-butilo en quinazolinonas.

La estructura 1-110 en el esquema anterior podria dar pauta a un posible mecanismo en el
cual se involucre un intermediario radical que podria reaccionar con el oxigeno presente en
el aire del ambiente de una manera similar al colesterol discutido anteriormente. Ademas, al
saber que las moléculas con las que se trabajo en este proyecto son “sensibles” a la luz

permite explorar otras reacciones de oxidacion a través de este mecanismo.

46 Cabrera-Rivera, F. A. Photoinduced elimination in 2, 3-dihydro-2-tert-butyl-3-benzyl-4 (1H)-quinazolinone:
Theoretical calculations and radical trapping using TEMPO derivatives. Synlett, 2012, 1057-1063. DOI:
10.1055/s-0031-1290492
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Cui*’ report6 la epoxidacion de cetonas o,B-insaturadas utilizando perdxido de hidrégeno
generado in situ mediante fotooxidacion aerébica de 2-propanol 1-112 en presencia de
antraquinona como catalizador (Esquema 31) es importante destacar la adicién del oxigeno
para formar un intermediario peroxi-radical 1-113, que posteriormente genera un compuesto
hidroperoxidado 1-115 que es el responsable de la formacion del perdxido de hidrogeno el

cual se emplea para la formacion del aducto 1-116.

. 0 0
AQN™ AQH' AQH" AQN /\)J\
LA, L_{, HO \ Z HO OOH o RN R? 0 2
)\ aire, hv % % H202 KOH R1 R2
1112 1-113 1-114 1115 1116

CO,H
O‘O Antraquinona
(AQN)

Esquema 31. Fotooxidacién aerébica del 2-propanol.

Yadav*® report6 una difuncionalizacion del estireno 1-117 con luz visible, utilizando Eosina
Y (EY) como fotosensibilizador y LED verdes de alta intensidad como fuente de luz. En el
Esquema 32 se describe el mecanismo propuesto por los autores en donde se destaca para
efectos de este trabajo que el intermediario 1-118 reacciona con el oxigeno del aire para
formar el peroxi-radical 1-119 para posteriormente generar después de algunos pasos el imin-
oxatiolano 1-120.3

47 Cui, L. F. Efficient generation of hydrogen peroxide by aerobic photooxidation of 2-propanol using
anthraquinone-2-carboxylic acid and one-pot epoxidation of o, B-unsaturated ketones. Tetrahedron Letters,
2013, 162-165. https://doi.org/10.1016/j.tetlet.2012.10.119

4 Yadav, A. K. Visible-light-mediated difunctionalization of styrenes: an unprecedented approach to 5-aryl-2-
imino-1, 3-oxathiolanes. Green Chemistry, 2015, 3515-3520. https://doi.org/10.1039/C5GC00642B
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Esquema 32. Fotooxidacion empleando colorantes como fotosensibilizadores.

Por otra parte, Dussault®® reporté la fotooxidacion sensibilizada del compuesto 1-121 en
tetracloruro de carbono para generar el hidroperoxido 1-122 regioselectivamente con
rendimiento del 69%. Una serie de pasos adicionales produjeron la condrilina 1-123
(Esquema 33). Este es un ejemplo de la utilidad de los compuestos hidroperdxidados en la

sintesis organica obtenidos mediante procesos de fotooxidacién.

OH
OH COMe  TPP, Oy, hv H
H > /\/\/\/COZMe
Hoo” NF ccl, -3¢ wHeCT 2
33116 OOH
1121
11122 69%
HsCO,, /—

H
7 CO,CH
", 2 3
aH1C” o—d

1-123

Esquema 33. Fotooxidacion empleando colorantes como fotosensibilizadores.

49 Dussault, P. H. Total Synthesis of the Alkoxydioxines (+)-and (—)-Chondrillin and (+)-and (—)-Plakorin via
Singlet Oxygenation/Radical Rearrangement. . The Journal of Organic Chemistry, 1999, 64, 1789-1797.
https://doi.org/10.1021/j0981128q
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Ling® reporto la oxigenacion de isoquinolinas, en donde los autores proponen un ataque de
tipo eno por parte del oxigeno singulete que es generado a partir de la sensibilizacion con
tetrafenilporfirina a la isoquinolina 1-124. Se produce un intermediario zwiterionico 1-125 y

el producto 1-126 dse obtiene cuantitativamente a partir de esta reaccion (Esquema 34).

_ (0]
X—O oo OCH,
TPP, hv, O, o) 0
N b
enceno Nl\© N\©
o +
o) (6]

1-124 1-126

1-125 cuantitativo

Esquema 34. Oxigenacion de la isoquinolina 1-124.

Avasthi®® reportd la fotooxidacion sensibilizada con Rosa de Bengala (RB) del 1,6-
diazafenaleno 1-127 que conduce al producto 1-130 (Esquema 35). Se forma mediante la
adicion de oxigeno en la posicion 7 de 1-127 como una reaccion tipo “eno”, facilitada por la
liberacién de electrones del nitrégeno en la posicion 1. Después de la deshidratacion del
compuesto 1-128 se genera el compuesto de interés. Aunque la disponibilidad de electrones
en la posicion C(3) podria convertir esta posicion en un sitio competitivo para el ataque del
oxigeno electrofilo, la reaccion en la posicion C(7) tiene la ventaja de un estado de transicion
favorable de 6 miembros 1-128 para la formacion de enlaces C=0 coincidente con la ruptura
del N-H enlace.

%0 Ling, K. Q. Singlet oxygen reactions of benzannelated isoquinolinones. Tetrahedron, 1999, 1707-1716.
https://doi.org/10.1016/S0040-4020(98)01186-7

51 Avasthi, K. L. The chemistry of 1, 6-diazaphenalene, electrophilic substitution and reaction with singlet
oxygen. Heterocycles, 1981, 1453-1461.
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Esquema 35. Fotooxidacion sensibilizada por Rosa de Bengala.

Itoh®? report6 la sintesis de derivados de diacilamina mediante fotooxigenacion aerébica de
bencilamidas en presencia de 2-cloroantraquinonas (AQN) como catalizador. Cabe sefialar
que el catalizador ha mostrado una reactividad limitada y solo fue activo frente a compuestos
bencilicos. Propusieron un mecanismo de reaccion que incluia la necesidad de irradiacion
continua, fotocatalizador y oxigeno molecular. La bencilamida 1-131 genera el radical 1-132
mediante la transferencia de un solo electron del estado excitado del catalizador AQN*. Este
radical reacciond con el oxigeno molecular para producir el hidroperoxi-radical 1-133,
mediante la adicion de un hidrogeno se forma el hidroperoxido 1-134. Finalmente, se genera
la diacilamina 1-135 después de la deshidratacion con un rendimiento del 76% (Esquema
36).

AQN* aqH’ o AQH AQN HO\

76%

Esquema 36. Fotooxidacion aerdbica de bencilamidas.

Srivastava®® reportd una reaccion “eno” con oxigeno singlete del ciclohexeno 1-136, que

genera el hidroperoxido 1-137.

52 Itoh, I. M. 2-Chloroanthraquinone-catalyzed aerobic photo-oxidative synthesis of diacylamines from
benzylamides. Tetrahedron Letters, 2014, 3160-3162. https://doi.org/10.1016/].tetlet.2014.03.123

53 Srivastava, V. S. Visible Light Promoted Allylic CH Oxidation. Croatica Chemica Acta, 2017, 435-442.
http://dx.doi.org/10.5562/cca3126
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Finalmente, la piridona 1-138 se generan bajo condiciones térmicas e inducidas por la luz con

un 92% de rendimiento (Esquema 37).

EY, LED verde, O,
CH3CN, 40 min, TA.

Esquema 37. Reaccion “eno” con el oxigeno singulete.
Finalmente, Massey>* report6 la formacion del intermediario 4a-hidroperoxiflavina 1-142,
cuando la flavina 1-139 es reducida por NAD(P)H se forma la flavina reducida 1-140 y
cuando esta ultima reacciona con oxigeno molecular forma la 4a-peroxiflavina 1-141 que

finalmente conduce al compuesto hidroperoxidado 1-142 (Esquema 38).

NAD(P)H

H H -
N_ _N__0O N_ _N_ _0O
Y Y
I:[J;(NH NH
N N
H
1139 O 1140 O
O,
H H
N_ _N_ _O . N_ _N_ _O
NH N NH
Hoo O o ©
142 141

Esquema 38. Oxigenacion de flavinas
De esta manera se concluye la revision de antecedentes correspondientes al presente

trabajo.

% Massey, V. Activation of molecular oxygen by flavins and flavoproteins. Journal of Biological Chemistry,
1994, 269, 22459-22462. https://doi.org/10.1016/S0021-9258(17)31664-2
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3 Hipotesis

En funcién de los mecanismo de reaccion de la hidrogenacion catalitica y la reduccién de
Birch, se plantea que los efectos electrénicos presentes en las 4(1H)-quinazolinonas como se
muestra en la Figura 8% cuando la restriccion de giro del enlace N(3)-C(9) propicia el

bloqueo de una de las caras del anillo aromético que es susceptible a reaccionar.

Rotacién
restringida

Figura 8. Efecto electrénico de la rotacion restringida por la deslocalizacion electrénica de la amida.

Asi como los efectos estéricos cuando se incorpora un grupo tert-butilo en la posicion C(2)
que adopta una conformacion pseudo axial como se muestra en la Figura 9% que también

podrian bloquear una cara susceptible a reaccionar.

Figura 9. Efecto estérico del grupo tert-butilo en el carbono C(2).

Serén algunos factores que permitirdn dar un juicio racional sobre la reactividad dependiente
de los patrones de sustitucion en quinazolinonas y la reactividad de los productos obtenidos
de las reacciones de hidrogenacion catalitica y reduccion de Birch de las 4(1H)-

quinazolinonas que se presentan en este trabajo.
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4 Objetivos
General:

- Sintetizar 4(1H)-quinazolinonas con diferentes patrones de sustitucion para su

evaluacion en la reaccién de hidrogenacién catalitica y reduccion de Birch.

Compuesto  R! R? R®

3 H CHs  CHs

o 4 H CH(CHs)2 CHs

R 5 H C(CHs)s CHs
/'L 8 H C(CHs); H
N™ "R 9 COCHs C(CHg)s; H

R 10 COCHs C(CHs); CHs
11 CHO C(CHz)s; H

12 CHO C(CHs); CHs

Especificos:

- Analizar la reactividad de las quinazolinonas en las reacciones de reduccion de Birch
e hidrogenacion catalitica en términos de estabilidad de los intermediarios de reaccion

y de los factores electrénicos y estéricos.

- Analizar la obtencién del compuesto hidroperoxidado con base en la estabilidad de

los intermediarios de reaccién y de los factores electronicos y estéricos.

- Proponer un probable mecanismo para la incorporacion del grupo hidroperoxilo con

base en los resultados encontrados.
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5 Resultados y discusion

5.1 Sintesis de quinazolinonas

Se realizd la sintesis de las quinazolinonas 3-5y 8-12 partiendo del anhidrido isatoico (1) de
acuerdo con la metodologia reportada en el grupo.>® En el Esquema 39 se muestran las
condiciones de reaccion para llevar a cabo la sintesis de las aminobenzamidas 2ay 2b; en la
ruta A el anhidrido isatoico 1 reaccion6 con el clorhidrato de metilamina y para la ruta B la
reaccién se realiz6 con hidroxido de amonio obteniendo rendimientos del 90% y 92%

respectivamente.

I x i
o A) NH,CH;CI N/RS H R2 N/R3
_— S N
H -TsOH 5% /l"*u
B) NH,OH p-Ts o
N o YN NH, CH,Cl,, Reflujo N R
H 4h H
! 2 3 2_ o
2a, R=H, 90% 3, R®= CHj3, R*=CH3, 93%
2b, R=CHj3, 92% 4, R3= CHg, R?=CH(CH3),, 92%

5, R3= CHj, R?=C(CH3)3, 90%
8, R3=H, R?=C(CHj)s, 90%

) D)
CH3COCI, DMAP | CH3COOCOCH;
Tolueno/Acetonitrilo HCO,H

9, R'=COCHj3, R?=C(CHj3);, R%=H, 88%
10, R'=COCH,3, R?=C(CH3)3, R®=CHj3, 80%
11, R'=HCO, R2=C(CH,3)3;, R®=H, 77%
12, R'=HCO, R2?=C(CHs3)3, R®=CH3, 70%

Esquema 39. Sintesis de quinazolinonas 3-5y 8-12.

%5 Escalante, J., Flores, P., & Priego, J. M. Synthesis of 2, 3-Dihydro-4 (1H)-quinazolinones. Heterocycles,
2004, 63, 2019-2032.
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A continuacién, la aminobenzamida 2a se trato con diferentes aldehidos en presencia de p-
TsOH y CH2Cl> como disolvente a reflujo para generar las quinazolinonas 3-5 con
rendimientos de 93%, 92% y 90% respectivamente, bajo las mismas condiciones la

aminobenzamida 2b generd la quinazolinona 8 con un rendimiento del 90%.

Para sintetizar las quinazolinonas con sustituyente en el N(1) se llevaron a cabo las rutas C y
D. En la ruta C las quinazolinonas 5 y 8 se hicieron reaccionar con cloruro de acetilo en
presencia de DMAP en una mezcla de tolueno/acetonitrilo como disolvente generando las
quinazolinonas 9 y 10 con rendimientos del 88% y 80 % respectivamente; mientras que en
la ruta D las quinazolinonas 11 y 12 se sintetizaron empleando acido férmico y anhidrido
acetico con rendimientos de 77% y 70% respectivamente.
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5.2 Hidrogenacion catalitica en quinazolinonas

Se realizé la hidrogenacion catalitica de la quinazolinona 3, en la Tabla 2 se muestran los
resultados de 4 experimentos realizados en donde la reaccion se llevé a cabo con 30 psi de

hidrogeno, a temperatura ambiente, durante 4 horas y empleando distintos catalizadores.

Tabla 2. Hidrogenacion catalitica de la quinazolinona 3.

Catalizador H Q
H,, 30 psi N/CH3
AcOH - H,S0,
: /L». TA 4h N/L%CH3
HH
3a
Experimento Catalizador Producto aislado
1 20% PtO> 3 (materia prima)
2 20% PtO./ 80% C 3 (materia prima)
O
3 20% Pd/C @\/C”s
N CH,
O

4 10% Pd(OH)/C dkm%
PR
N7 CH,

En la entrada 1 se empleo el PtO2 como catalizador, en una relacion peso a peso del 20%;

una vez pasado el tiempo de reaccion se tomo una alicuota del crudo de reaccion y esta se
neutralizo y posteriormente se realizaron extracciones con diclorometano. Al realizar el
analisis por CCF no se observo la formacion de algin producto, es importante destacar que
este analisis se realiz6 cada 30 minutos de reaccion hasta completar las 4 horas. En el ensayo
2 se decidio incorporar ademas del 20% de catalizador de platino el 80% en peso de carbon

activado con la finalidad de tener una mayor superficie de contacto en el medio de reaccion,
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sin embargo, después de realizar el mismo tratamiento que en la entrada 1 tampoco se
observo la formacion de un nuevo producto. Para los primeros 2 ensayos, después de realizar

la purificacion por CC Unicamente se recuperd materia prima.

En la entrada 3 se utiliz6 Pd/C como catalizador en una proporcién del 20% peso a peso,
después de la purificacion por columna se recuperd la mayor parte de materia prima sin
reaccionar y una pequefia cantidad de un producto nuevo. Este se analiz6 por RMN de H,
en donde después de realizar su interpretacion se encontraron las sefiales correspondientes a

la eliminacion del hidrégeno de la posicion C(2).

En la entrada 4 se cambio el catalizador por Pd(OH)/C en una proporcion del 10% peso a
peso, después de realizar el proceso de purificacion se recupero la mayor parte de la materia
prima y una pequefia cantidad de un producto con las mismas caracteristicas en CCF que el
producto obtenido en la entrada 3. En la Figura 10 se muestra el espectro de RMN de *H del
producto aislado en los experimentos 3 y 4, correspondiente a la eliminacién del hidrégeno

en la posicién C2.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H EN CDCls del producto de eliminacién del H del C(2).

En la interpretacion del espectro se concluye que no corresponde a la materia prima. En el
espectro se pueden observar las sefiales con desplazamiento quimico en 8.19, 7.64 y 7.4 ppm
que corresponden a los hidrogenos del anillo aromatico; mientras las sefiales en 2.59 y 3.59
ppm corresponden a los hidrogenos de los grupos metilo. Esto confirma la eliminacion del

hidrogeno en el carbono C(2).

Debido a la nula reactividad de la quinazolinona 3 en donde se probaron 3 distintos
catalizadores se redujo la cantidad de catalizador hasta el 5% y se realiz6 un ensayo con 3
diferentes sustituyentes con la finalidad de comprobar si el volumen de este influia en la
reactividad. En la Tabla 3 se observan los resultados de la reaccion de hidrogenacion
catalitica en las quinazolinonas 3-5, la cual se lleva a cabo a 60 psi de hidrogeno, en acido

acético como disolvente durante 24 horas a temperatura ambiente.
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Tabla 3. Hidrogenacion catalitica de las quinazolinonas 3-5.

o} O
H

N3 5% Pto,, H, 60psi N~
/Lh AcOH-H,S0, /]R
N R TA. 24h
H

N R
H H
3-5 3a-5a
3 R=CHj
4 R= CH(CHj3),
5 R= C(CHj3)3

Quinazolinona  Rendimiento Producto

3 6% 3a
4 5% 4a
5 No reacciona 5

Una vez que las reacciones fueron purificadas los resultados no fueron los esperados, para la
quinazolinona 3 se logrd aislar un nuevo producto con un 6% de rendimiento, para la
quinazolinona 4 se logro aislar un producto nuevo con un rendimiento del 5%, finalmente la

quinazolinona 5 no reaccion0 recuperandose casi el total que se puso a reaccionar.

Con base en lo descrito en los antecedentes sabemos que el grupo tert-butilo en el C(2)
dificulta la reactividad en la hidrogenacion catalitica, al parecer el efecto estérico juega un
papel importante, pues conforme disminuye el volumen del sustituyente el rendimiento del

producto obtenido aumenta aunque no de manera significativa.

En la Figura 11 se muestra el espectro de RMN de *H del producto 3a, y se destaca que no
hay sefiales que correspondan a hidrogenos aromaticos, ademas una sefial doble en 1.36 ppm
y una sefial simple en 2.79 ppm que pudieran corresponder a los grupos metilo, la region
alifatica entre 1-3.5 ppm se encuentra mas poblada pero por la resolucion del espectro no fue
posible asignarlas a la molécula; la sefial multiple en 4.2 ppm corresponde al hidrogeno del
C(2), finalmente la zona de los hidrogenos del anillo aromatico (7-8.5 ppm) se encuentra

totalmente vacia, lo que nos confirma que el anillo fue reducido con éxito. Es importante
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destacar que al ser un producto sin grupos cromoforos su purificacion no fue muy precisa y
que al momento de concentrar las fracciones y analizar por CCF la muestra de RMN se

observaban algunas otras manchas que en un principio no se observaban.

4.30
4.27

o
[a.
Y‘ 24
4.22
2.79
,1.36
11.33

10 10

5.4]

Figura 11. Espectro de RMN de *H en CDCls del producto 3a.

En la Figura 12 se muestra el espectro de RMN de H del producto 4a, se observan con
mayor intensidad las sefiales dobles en 0.82 y 1.05 ppm correspondientes a los hidrogenos
de los grupos metilo del isopropilo, en 2.26 ppm la sefial maltiple para el hidrégeno del C(9)
base de i-Pr; en 4.13 ppm se observa la sefial simple para los hidrogenos del metilo del N(3).
En 4.13 ppm se observa la sefial caracteristica para el hidrogeno del C(2) y entre 1.25-2.02
ppm podemos observar una zona poblada que corresponderia a las sefiales de los hidrégenos
del ciclohexilo. Finalmente, en la zona de 6-8.5 ppm muestra algunas sefiales traza de algln
otro compuesto, sin embargo, debido a la baja intensidad y a la proporcion del area bajo la
curva no se tomaron en cuenta para la asignacion de algan producto. Es importante destacar

que al ser un producto sin grupos cromoforos su purificacion no fue muy precisa y que al
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momento de concentrar las fracciones y analizar por CCF la muestra de RMN se observaban

algunas otras manchas que en un principio no se observaban.
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Figura 12. Espectro de RMN en CDCls de 'H del producto 4a.

Si bien se logro reducir el anillo aromatico en las quinazolinonas 3y 4, los rendimientos de
estos productos fueron muy bajos, tomando en cuenta la dificultad para su purificacion, los
costos del catalizador y los tiempos de reaccion se determind dar por concluido el estudio
por separado de reacciones de hidrogenacion catalitica en quinazolinonas de este trabajo, sin
embargo, a continuacion, se muestra un resumen con las estructuras estudiadas previamente

para esta reaccion.

En la Figura 13 y 14 se muestran las quinazolinonas que han sido estudiadas en el grupo de
investigacion para la reaccién de hidrogenacion catalitica. EI grupo A (Figura 13)
corresponden a la tesis doctoral de Priego.®° El grupo B a la tesis de maestria de Méndez
(Figura 14).%!
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GRUPO A

H,, 60psi, PtO,

I J\
(;fl\N Ph
AcOH - H,S0,
N/) 0.5h

L

H,, 60psi, PtO,

N Cy —— " 5
pZ AcOH - H,S0O,4
N 1.5h

H,, 60psi, PtO,

H')OJ\NJ\Ph
CH\H)
H')OI\NJ\Cy
N)

)NLCOZW_,@} Koo @\A Ko

P AcOH - H,S0,
N
o)
. H
H,, 60psi, Pt02
N~ ScoMe —————————> N~ Co,Me
) AcOH - H,S0, )
N 1.5h N
| H |
CHj, CHs
L
N Ph H,, 60psi, PtO, J\ Erl\
B — e
)\ AcOH - H,80, p
',§‘| Ph 15h H
(0] J\ (0]
H,, 60psi, PtO /‘\
N Dpp 2P TR2 N Ph
)\ ACOH - H,S0,
N ey 15h H/\Cy

Figura 13. Quinazolinonas estudias por Priego.

Como se observa en el grupo A, cuando no se tiene un sustituyente en el C(2), la reaccién

ocurre. Sin embargo, cuando se incorporé un sustituyente en el C(2), la reaccion que

predomina bajo esas condiciones es la de ruptura del enlace C(2)-N(3).
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GRUPO B
o} o}

E:fl\NH Ha, 2000 psi, cat. dJ\NH
N)\C(CH3)3 AcOH - H,80,4 N)\C(CH3)3

72h
HeC” YO HC™ ~0

(0]
(:fl\NH H,, 60psi, Pt02 (:61\ NH
A OH H SO
HJ\C(CHs)a s C<CH3>3
O
CH
E:EJ\N/CHS H,, 60psi, PtO, CHs N
JY [I B i A
H
HCO,H - Hy,SO,4 N C(CH
/\ (CHa3)s
H C(CH3)3 4h ) C(CH3)3 /g
O
E:EJ\JN\/CHS H,, 60psi, PtO, d‘\N/CHa
H
AcOH - H,SO,4 PN
H C(CH 6h ” C(CH3)3

3)3

H [0}

Figura 14. Quinazolinonas estudias por Méndez.

Como se observa en el grupo B, cuando se incorporé el tert-butilo en el C(2) la reaccion no
procedid, y los resultados incluyeron rupturas del enlace C(2)-N(3) como lo report6 Priego y
también la eliminacién del grupo tert-butilo como lo reporté Cabrera-Rivera.

Finalmente con el estudio de grupos menos voluminosos en este trabajo se observa una
reactividad muy baja por lo que la tendencia de las quinazolinonas a la nula reactividad en

condiciones de hidrogenacion catalitica cuando tienen sustituyente en el C(2) se reafirma.

Debido a que uno de los objetivos principales de este trabajo es dar una explicacion a la
incorporacion del grupo -OOH, a continuacion, se describen las modificaciones
experimentales que se realizaron en la reduccion de Birch para confirmar que la adicion de

oxigeno no ocurre en esta primera etapa de la reaccion.
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5.3 Reduccion de Birch en quinazolinonas

Como se reportd en el grupo,®® la incorporacion de oxigeno es reproducible a pesar de las
variaciones en las dos reacciones de reduccién (Birch e hidrogenacién catalitica) y ocurre
después de que el compuesto aislado se purifico por columna'y se recristalizd. Es importante
destacar que este proceso se realizé por lo menos en 6 ocasiones, corroborando en 2 de ellas

el producto hidroperoxidado por su difraccion de rayos X.

En el Esquema 40 se observa el tren general de reacciones, se propone un producto
intermediario (14) como resultado de realizar las reacciones de reduccién de Birch (1) e
hidrogenacion catalitica (2), aislando por cromatografia en columna (3) el producto. Como
se menciond, el producto 14 se dejo cristalizando bajo condiciones ambientales. Fue de esta

manera que se aislé el compuesto hidroperoxidado (15).

3)3 3) Cromatografia en Columna

0] (e} I
_CHg _CHs; O\O (0]
N 1) Reduccién de Birch | N Cristalizacién > CH
/L\q 2) Hidrogenacioén Catalitica /L11 Exposicién al ambiente N3
N C(CH N C(CH3)3
H H X
N
5 14 15

Esquema 40. Obtencién del producto hidroperoxidado 15.

Debido a que los rendimientos del compuesto hidroperoxidado 15 fueron bajos, se decidid

realizar un analisis retrosintético (Esquema 41) con la intencion de mejorarlos.

EXPOSICION o] ) o]
AL HIDROGENACION
HOO CcH AMBIENTE N/CHs CATALITICA N/CH3
7 3 - -
N — | 3 |
S A paso 4 N7 CCHy); P N" C(CHa);
N C(CH3)3 H H
15 14 2b
(0]
cH ) 0 REDUCCION DE
| e PIVALALDEHIDO N/CH3 BIRCH _CH,
e — _
H H
N C(CHa)s paso 2 | paso 1
H NH, NH,
2b 2a 2

Esquema 41. Analisis retrosintético del producto 15.
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Como se puede observar en el esquema anterior, la aminobenzamida 2 seria el material de
partida inicial, sin embargo debido a que la sintesis de este compuesto incluye el uso de
metilamina, misma que no se puede adquirir en nuestro laboratorio por restricciones de venta
de Aldrich, se decidié intentar la reduccién de Birch con el acido 2-amino benzoico (6) y 2-
nitrobenzoico (7) con la finalidad de observar la reactividad de compuestos similares antes
de realizar la reaccion con el compuesto 2 y con esto evitar el desperdicio de un compuesto

de dificil acceso.

En la Tabla 4, se muestran los resultados de la reduccion de Birch sobre los acidos antes
mencionados. El acido antranilico 6 fue tratado con Na, Li y K con la finalidad de obtener
una reaccion en la que se observaran menos manchas al momento de monitorear por CCF. El
intercambio de alcohol se realizé por disponibilidad, pues con los ensayos realizados en el

grupo se demostro que no influye de manera significativa.

Tabla 4. Reduccidn de Birch sobre los acidos 6y 7.

1) NH3, 6eq Metal, t1 min, -78°C
O 2)6 67, t2 min, -78°C 0
3) 3eq ROH, t3 min, -78°C
OH X OH
4) NH,4CI
R 5) Purificacion por CC R
6 R=NH, 6a R=NH,
7 R=NO, 7a R=NO,
Acido Metal | Alcohol Resultado
Na Etanol
(6] ,
No se recupero
OH Li tert-butanol
NH, Ningun compuesto
K Etanol
(6] (6]
OH K Etanol OH
NO, NH,
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Una vez que se realizé la purificacion del crudo de reaccion utilizando una resina de
intercambio i6nico dowex® no se logroé recuperar ninguna mancha de las observadas en CCF,
esto puede ser debido a la reactividad de los productos esperados frente a las condiciones de

la fase estacionaria y movil de la columna utilizada.

Cuando se empled el acido nitro benzoico 7 en la reduccion de Birch, al monitorear el crudo
de reaccion mediante CCF Unicamente se observo la mancha correspondiente al acido 2-
amino benzoico, por lo tanto, debido a la experiencia adquirida en la purificacion de los 3
experimentos antes realizados el crudo de reaccidn ya no se intentd purificar mediante la

resina de intercambio i6nico dowex®.

La reduccion de Birch de la aminobenzamida 2 se realiz6 con potasio y amoniaco,
posteriormente se adiciono tert-butanol como medio de protones y finalmente se terminé con

cloruro de amonio con la finalidad de generar el compuesto 2a (Esquema 42).

O (0}
1) NH3, K, 10 min, -78°C
n-CHe _2)2, 45 min, -78°C o e
H 3) BuOH, 45 min, -78°C H
4) NH,CI
NH; 5)Cromatografia en columna NH,
2 2a

Esquema 42. Reduccion de Birch de la aminobenzamida 2.

Al realizar el seguimiento del crudo de reaccién por CCF, se observo la formacién de nuevas
manchas, sin embargo, al igual que con las quinazolinonas una vez que se realizo la CC no

se recuper6 ninguno de ellos.

Debido a que no se logré la reduccion de Birch en la aminobenzamida 2 se decidié continuar
la exploracion de la reactividad de las quinazolinonas en esta reaccion. En la Tabla 5 se
resumen los resultados de las reacciones de reduccion de Birch que se llevaron a cabo en las
quinazolinonas (QNZ) 5y 8-12. El uso de los distintos metales se realiz6 de acuerdo con la

disponibilidad de ellos en el laboratorio.

51



Tabla 5. Reduccién de Birch sobre las quinazolinonas 5y 8-12.

R!
QNZ
5,R'= H, R%=CH,
8,R'= H, R%=H
9, R'= CO,CH3, R?=H

1) NH3, Metal, 10 min, -78°C
2) QNZ, 45 min, -78°C

3) R-OH, 45 min, -78°C
4) NH,CI

5)Cromatografia en columna

10, R'= CO,CH3, R?=CHj,

11, R'= HCO, R?=H
12, R'= HCO, R?=CHj,

0 0 0
N/R2 N/Rz N/Rz
o o N
f;l C(CHa)3 l}l C(CH3)3 ';l C(CHa)3
R' R’ R’
5a, R'= H, R?=CHj, 5b, R'= H, R?=CHj, 5¢c, R'= H, R?=CHj
8a, R'= H, R?=H 8b, R'=H, R%=H 8c, R'=H, R?=H

9a, R'= CO,CHj;, R%=H 9b, R'= CO,CHjg, R?=H 9¢c, R'= CO,CH3, R%=H

10a, R'= CO,CH3, R?=CH;  10b, R'= CO,CH3, R?=CH;  10c, R'= CO,CHj, R2=CHj

11a, R'= HCO, R?=H 11b, R'= HCO, R%*=H 11¢, R'= HCO, R%=H
12a, R'= HCO, R?=CHj, 12b, R'= HCO, R?=CH,4 12¢, R'= HCO, R?=CHj,

QNZ Metal R-OH Producto (% Rendimiento)

8 Na EtOH Descomposicion en cromatografia en columna
Na

5 Li t-BuOH Descomposicion en cromatografia en columna
K
Li EtOH

9 Na t-BuOH 9 (75-80%)
K EtOH

10 K t-BuOH 10 (no determinado)

11 K t-BUOH 8 (12%), 11(57%)

12 K t -BUOH 8 (10%), 12 (60%0)
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En el experimento de la quinazolinona 8, la reduccién de Birch se realiz6 con sodio y
empleando el etanol como fuente de protones. Cuando se realizé el seguimiento de la
reaccion por CCF se observo la formacion de manchas distintas a la de la materia prima, sin
embargo, después de realizar la CC y monitorear las fracciones recolectadas no se logré
recuperar ninguna de las manchas observadas con anterioridad. Un caso similar ocurri6é con
los experimentos realizados en la quinazolinona 5, utilizar los Li, Na y K permitié observar
un patrén diferente en la formacién de nuevas manchas, sin embargo, de igual manera cuando
se monitorearon las fracciones recolectadas no se logré identificar ninguna de las manchas

generadas.

Para la entrada de la quinazolinona 9 se utilizaron los 3 metales disponibles, observando en
las 3 reacciones la formacion de nuevas manchas, pero con la particularidad de seguir
observando la materia prima por CCF, cuando se realizd la purificacion por columna
Unicamente se recuper0 entre el 75% al 80% la materia prima, las nuevas manchas que se
habian formado no se encontraron en las fracciones recolectadas. Para la quinazolinona 10
Gnicamente se realizé el experimento con potasio, en el caso contrario a los experimentos
anteriores realizados en esta tabla, al realizar el tratamiento de la reaccion y monitorearlo por
CCF unicamente se observo la mancha correspondiente al compuesto 10 y se decidié no

realizar su purificacion por columna.

Finalmente, los experimentos con las quinazolinonas 11y 12 que difieren del sustituyente en
la posicion N(3), presentaron resultados similares, en ambas se utilizd potasio y t-BuOH. Al
realizar el seguimiento de la reaccion por CCF se observaron manchas nuevas, sin embargo,
después de monitorear las fracciones recolectadas, solo se recuperaron 2 de ellas en ambos
casos. Una mancha correspondia a la materia prima sin reaccionar que se recuperd con un
57% y 60% de rendimiento respectivamente. La segunda mancha después de analizar su
fluorescencia al revelar la CCF en la lampara de luz uv se comparé con las quinazolinonas
sin el grupo protector en el N(1), estas se recuperaron con rendimientos del 12% y 10%

respectivamente.

53



Debido a que se observd la formacion de nuevas manchas en la reaccién de la quinazolinona
9 sin embargo se recuperé un alto porcentaje que no reaccion6 se decidié ampliar el tiempo
de reaccion en las condiciones de reaccion, dando 60 minutos en el paso 1 y 60 minutos en

el paso 3 después de la adicién del alcohol (Esquema 43).

(o] 0 o
1) NH3, 8eq K, 10 min, -78°C
NH 2) 9, 60 min, -78°C NH NH NH
., BN A, * e,
Iil C(CHz);  3)3eq t-BuOH, 60 min, -78°C N C(CHa)3 N C(CHa)3 l]l C(CHa)3

COCH;4 4) NH,CI COCH;4 COCH; COCH;4
9 9a 9b 9c

Esquema 43. Reduccion de Birch de la quinazolinona 9.

La incorporacion del grupo acetilo en la posicion N(1) ha demostrado dar estabilidad a la
reactividad de las quinazolinonas por lo que realizar el experimento anterior sugeria una
probable estabilidad de los productos de reduccion frente a las condiciones de la CC que

hasta el momento no nos permitié caracterizar algun producto de la reaccion.

En la Figura 15 se muestra la CCF realizada al crudo de la reaccion anterior, la placa fue

revelada por 3 medios distintos y se eluy6 en un sistema 6:4 (hexano/acetato de etilo).

9.
9a
9b
6 9c
L |
»d L.
uv YODO p-anisaldehido

3x 6:4 Hex:AcOEt

Figura 15. CCF del crudo de reaccion de la reduccion de Birch de la quinazolinona 9.

Como se observa en la figura anterior, en este experimento se formaron dos nuevas manchas
(9a 'y 9b 0 9c¢) ademaés de la materia prima (9). Una vez realizada la purificacion por CC la

mancha identificada como 9a se analizé por RMN de *H.
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En la Figura 16 se muestra el espectro adquirido y la propuesta de la estructura para este

Compuesto.
© 1n n N m mTwo 1n
N < @ ¢ 0 <MmA o
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4a 3 _H
6 4 N/14 1213
CH;
7 1 2 CH,
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9
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6
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H en CDClz del producto 9a.

Se observan las siguientes sefiales: los hidrogenos vinilicos de las posiciones C(6) y C(7) en
5.85y 6.45 ppm respectivamente; los hidrdgenos de los metilenos de las posiciones C(5) y
C(8) en 2.34 y 2.83 ppm respectivamente, el hidrogeno de la posicién C(2) en 5.47 ppm, los
hidrogenos del metilo del grupo acilo [C(10)] en 2.28 ppm vy las sefiales de los hidrogenos
del grupo tert-butilo [C(12)-C(14)] en 0.95 ppm. Con esta evidencia el producto obtenido
corresponde a la estructura del compuesto 9a de acuerdo con el Esquema 35. El producto se

obtuvo con un 24% de rendimiento después de realizar la CC.

En la Figura 17 se muestra el espectro de °C para 9a, en él se observan las 12 sefiales

esperadas para los carbonos presentes en la molécula.
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Figura 17. Espectro de RMN de 1C en CDCls del producto 9a.

Del espectro anterior se destacan las sefiales en 162.81 y 171 ppm correspondientes a los
carbonos carbonilicos 9 y 4 respectivamente, ademas de las sefiales en 22.9, 28.6, 118.2,
120.6, 124.7, 141.5 que corresponden a los carbonos 5, 8, 44, 7, 6, 8a que conforman el anillo
parcialmente reducido del producto 9a respectivamente. Con esta evidencia se termina por

confirmar la estructura propuesta para uno de los productos de la reduccién de Birch.

El compuesto 9b o 9c se obtuvo con un 18% de rendimiento y se analiz6 por RMN de H.

En la Figura 18 se muestra el espectro adquirido después de su purificacion.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H en CDClz del producto 059.

Es importante notar que el compuesto 9b o 9c parece una sola mancha, sin embargo, en el
espectro se observan sefiales en 2.15 y 2.25 ppm correspondientes a los hidrogenos de los
metilos del grupo acetilo, ademas en 0.95y 0.96 ppm estén las sefiales de los hidrogenos de
los grupos metilo correspondientes al grupo tert-butilo. Con esta evidencia podemos sugerir
la presencia de una mezcla de compuestos (al menos 2) y debido a los bajos rendimientos
que se aislaron se decidié dar por concluido el analisis y continuar con esta molécula para

los objetivos planteados.

Finalmente, para concluir con la metodologia planteada en el analisis retrosintético del
Esquema 41, se realizo la reaccion de hidrogenacion catalitica del compuesto 9a con la
intencion de reducir Unicamente uno de los 2 enlaces dobles que tiene la molécula. En el
Esquema 44 se muestran las condiciones de la hidrogenacidn catalitica, en donde se utilizé

5% de Pd/C como catalizador, a 60 °C durante 30 minutos y 55 psi de hidrégeno.
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NH NH
Pd/C 5%, MeOH/AcOH
N C(CHa)3 55 psi Hy, 60°C, 30 min N C(CH3)3
COCHjs COCHg
9a 13

Esquema 44. Reaccion de hidrogenacion catalitica del compuesto 9a.

Se realizé el seguimiento de la reaccion mediante CCF y se observé la formacion de un
producto mayoritario ademas del agotamiento de la materia prima después de 30 minutos. Se
procedi6 a realizar la purificacion por CC y posteriormente se realizé el analisis por RMN de

'Hy 3C. Enla Figura 19 se muestra el espectro de *H obtenido para el compuesto purificado.
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Figura 19. Espectro de RMN de H en CDCls del producto 13.
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Del espectro anterior destacan las sefiales en 0.92 y 2.22 ppm que corresponden a los
hidrogenos de los grupos tert-butilo y metilo del acilo respectivamente, la sefial del hidrogeno
del C(2) se observa en 5.42 ppm, la zona alifatica se encuentra poblada y se ajusta a los
hidrogenos esperados para el producto 13. Para confirmar la presencia del enlace doble entre

C(6)-C(7) se adquirio el espectro de *3C, mismo que se muestra en la Figura 20.
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Figura 20. Espectro de RMN de '3C en CDCls del producto 13.

Del espectro anterior destacan las sefiales en 163.99 y 170.87 ppm correspondientes a los
carbonos carbonilicos 9y 4 respectivamente, las sefiales en 121.45y 142.83 correspondientes
a los carbonos 4a y 8a respectivamente y el aumento de sefiales en la zona alifatica entre 15-
35 ppm confirman la hidrogenacion del enlace doble entre C(6)-C(7).

59



Con este resultado se confirmd la formacion del compuesto 9a como el producto mayoritario
de la reduccion de Birch, ademas de que la reaccion de hidrogenacion conduce a la reduccion
de solo un enlace doble [C(6)-C(7)] y con ello a la formacién del producto 13 que si se
compara con los precursores propuestos para el producto hidroperoxidado confirman que las

estructuras propuestas en la ruta de sintesis son correctas.

Con este tltimo resultado, se dio por concluido él estudié individual de la reduccion de Birch
en guinazolinonas y podemos reportar que la reaccién ocurre de manera sencilla cuando no
se tienen grupos protectores en el N(1). Sin embargo, para las quinazolinonas protegidas (9-
12) se observa una reaccion de desproteccién en todos los casos estudiados.
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5.4 Incorporacion del grupo -OOH

Con la evidencia de la poca estabilidad de los intermediarios que se forman en la reduccion
de Birch cuando se intentaron aislar, ademas de la baja reactividad del anillo
benzopirimidinico frente a la reaccion de hidrogenacion catalitica, el Gltimo experimento que
disefiamos fue realizar la reduccion de Birch y sin aislar el o los productos generados en esta

reaccion, realizar la reaccion de hidrogenacion.

Hasta el inicio del presente trabajo se reportaron 6 experimentos siguiendo esta metodologia
de tres pasos, siendo el rendimiento maximo de 28%. Si bien el rendimiento es bajo, es una
reaccién muy interesante pues no hay adicién de reactivos que promuevan la reaccién de

oxidacion. En el Esquema 45 se muestran las condiciones de reaccion llegando solo hasta la

o} o}
_CHj; _CHg
N 1) Reduccion de Birch . | N
/L\-‘ 2) Hidrogenacion Catalitica /LL‘
H C(CH3)

3 3) Cromatografia en Columna H C(CHj3)3

etapa 3.

5 14, 28%

Esquema 45. Sintesis de la hexahidroquinazolinona 14.

La reaccién se monitore6 por CCF y por UV (Figura 21) se observan de izquierda a derecha
la aplicacion del crudo de la reaccion de reduccion de Birch (1), la aplicacion del crudo de la

reaccién de hidrogenacién (3) y la mezcla de los dos crudos (2).

(0]
@‘\N/CHs

N/L\"C CH

N (CH3)3
33

(0]

d}\N/CHa
N/L\‘C(CH
H

14

Figura 21. CCF del tren de reaccion sobre la quinazolinona 5.
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De la figura anterior podemos destacar la presencia de materia prima después de realizar las
dos primeras etapas, asi como la formacién de un producto mayoritario, que después de su
purificacion por CC se obtuvo con 28% de rendimiento. En la Figura 22 se muestra su

espectro de RMN-!H y la estructura propuesta para este producto.
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Figura 22. Espectro de *H en CDClIs de la hexahidroquinazolinona 14.

Del espectro anterior se observan las sefiales en 0.92 ppm correspondientes a los hidrogenos
de los metilos del grupo tert-butilo, entre 1.36-2.27 ppm las sefiales de los hidrégenos de los
metilenos C(5)-C(8), en 3.06 la sefial de los hidrégenos del metilo del N(3) y en 4.17 la sefial
correspondiente al hidrogeno del C(2). Es importante destacar que la resolucién de las sefiales

en la zona alifética no tiene una buena definicién por lo que la integracion no es muy precisa.

El espectro de *C fue adquirido durante un fin de semana, el resultado se muestra en la
Figura 23, en él se destacan las sefiales en 166.03 ppm para el C(4), la sefial en 147.99 ppm
que corresponde al C(8a), la sefial en 101.36 ppm correspondiente al C(4a), la sefial en 79.38

ppm que corresponde al C(2) y la sefial en 41.71 ppm que corresponde al C(9) base del
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sustituyente tert-butilo. Sin embargo, al llegar a la zona donde se encuentran las sefiales de
los metilos y metilenos [C(5)-C(8) y C(10)-C(13)] entre 21.59-27.97 ppm existen mas
sefiales de las que se esperan para la estructura propuesta, lo que sugiere que la muestra no
se encontraba totalmente pura y que probablemente se habia descompuesto durante todo el
fin de semana, por lo que se decidié adquirir nuevamente se espectro de *H para comprobar

si existian sefiales diferentes al espectro adquirido anteriormente (Figura 23).
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Figura 23. Espectro de *3C en CDClzde la hexahidroquinazolinona 14.

Para nuestra sorpresa, en el espectro de *H la sefial en 1 ppm se habia incrementado de manera
notable tres dias después (Figura 24), ademas de la aparicion de dos sefiales, una en 3.1 ppm

junto a la sefal del metilo del N(3) y una en 4.8 ppm.
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Figura 24. Espectro de *H en CDClsde la hexahidroquinazolinona 14 después del fin de semana en que se adquirio el
l3c_

Con esta evidencia, decidimos realizar una cinética en donde una vez que se prepara la
muestra se obtiene el espectro de H (Figura 25). A continuacion, se destapo el tubo de
resonancia y la muestra fue expuesta a la luz y al aire antes de adquirir un nuevo espectro 24
horas después; antes de adquirir cada espectro se completé el volumen de disolvente
deuterado (CDCI3) para no modificar su concentracion. Esto confirmd que ocurre una
reaccién con el oxigeno del medio ambiente confirmando lo propuesto en el Esquema 40,
donde se ilustra que el compuesto hidroperoxidado 15 se obtuvo una vez que se recristalizo

por difusion de disolventes al compuesto 14.
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Figura 25. Cinética de 'H RMN en CDClsde la reaccion de oxidacion del compuesto 14.

En la figura anterior el to corresponde al espectro mostrado en la Figura 22 y se considera
como 0 h de exposicion, el t1 corresponde al espectro adquirido después de 3 dias dentro de
la sonda del equipo de RMN (Figura 25) y se consideran 72 horas, posteriormente los
tiempos to-t4 se adquirieron cada 24 h de exposicion después de adquirir el experimento t;.
Al no haber adicionado ningun reactivo al tubo con la muestra la hipotesis era que el producto
15 se formaria con el paso del tiempo, y como se puede observar las sefiales correspondientes
a los grupos tert-butilo (10 y 107) fueron las mas evidentes en cuanto a su modificacion,
aunque tambien las sefiales del N-Me (11y 117) y del hidrogeno del C(2) (2 y 2") también
mostraron cambios apreciables. Con estos resultados, se realizé el célculo de proporciones
de los compuestos 14 y 15 basados en las sefiales 10 y 10" que corresponden a los hidrégenos
de los grupos tert-butilo y asi graficar el avance de la reaccién. Los resultados obtenidos se

resumen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Proporcion de materia prima (14) y producto (15) en espectros de *H-RMN

Tiempo de Incremento
Espectro 'H-RMN 14 (%) 15 (%)
exposicion (h) Promedio de 15 (%)
12 0 87 13.0
2P 24 81 18.6 5.6
20 48 75 242 >0
5.6
20 72 70 29.8
24.2
3 96 46 54.0 o5
4 120 21 79.0 13
5 144 8 92

2 Desde la preparacion de la muestra hasta introducirlo al equipo de RMN.

® |a muestra estuvo un fin de semana dentro del equipo de RMN.

Como se observa en la tabla anterior, cuando la muestra se mantuvo dentro del equipo por
72 h ocurrio un aumento del 16% aproximadamente, pero cuando la exposicion al ambiente
fue continua se tuvo un incremento aproximado de 25% (cada 24 h). Es importante recordar
que la reaccién original que conduce a la obtencion de cristales, el disolvente se evaporé casi
en su totalidad, pero en este estudio la materia prima y el producto estuvieron siempre en
solucién. En la Figura 26 se muestra la grafica del porcentaje de producto 15 con respecto

al tiempo de exposicion.
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Figura 26. Gréfica de proporcion de producto 15 en funcién del tiempo de exposicion al ambiente.

Como se observa en la gréfica anterior después de exponer la muestra a las condiciones
ambientales las primeras 24 h (72 h a 96 h, Figura 26) el incremento en la concentracién del
producto 15 es bastante notorio, manteniéndose la tendencia durante los siguientes dias de
exposicion. Con base en estas evidencias se propuso un posible mecanismo de reaccion para
la incorporacion del sustituyente -OOH (Esquema 46).

- o

y Ho @

N 1o, O H O N
/I‘»L‘ H N TN
N N X
| © K
H 15

14 - -

Esquema 46. Mecanismo propuesto para la transformacion de 14 a 15.

La propuesta comienza con la deslocalizacion del par de electrones del nitrégeno de la
posicidn tres hacia el carbono “alilico” para formar el carbanion alfa al carbonilo y éste a su
vez ataca al oxigeno singulete (*O2) para formar un intermediario dipolar (14a).
Posteriormente se convertiria en un estado de transicion ciclico (14b) y finalmente dara como

resultado el producto hidroperoxidado 15.
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Para justificar la presencia del oxigeno singulete en el sistema de reaccién se revisaron los
reportes descritos en la literatura sobre la generacion de oxigeno singulete mediante un
proceso de transferencia de energia® y la eliminacion fotoinducida del grupo tert-butilo en
quinazolinonas,*® con esta informacion en el Esquema 47 se muestra la propuesta a la

generacion de oxigeno singulete dentro de nuestro sistema de reaccion.

de energia *
(0] o}
OLA“/ Cﬁ”/
N/L‘H /Lw
RN RN
14 14*

Tranferencia
de energia

102 302

Esquema 47. Formacion de oxigeno singulete.

En el primer paso la hexahidroquinazolinona 14 es capaz de absorber energia cuando es
expuesta la luz del ambiente de acuerdo con lo descrito en el estudio reportado por Cabrera-
Rivera.*® De esta manera obtenemos el estado excitado 14* que en un segundo paso es el
responsable de reaccionar con el oxigeno del ambiente (302) para generar oxigeno singulete
(*O2) mediante un proceso de transferencia de energia.>® Finalmente, una vez que se realizé
el proceso de transferencia de energia entre 14* y el oxigeno del ambiente la

hexahidroquinazolinona regresar a su estado basal con la formacién del oxigeno singulete.

5% Aganda, K. H. Aerobic a-Oxidation of N-Substituted Tetrahydroisoquinolines to Dihydroisoquinolones via
Organophotocatalysis. Adv. Synth. Catal., 2019, 1124-1129. https://doi.org/10.1002/adsc.201801301
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Con las evidencias experimentales mostradas hasta este punto, se comprob6 que:

1) El responsable de la incorporacion del grupo -OOH es el oxigeno presente en el
ambiente.

2) Lareaccion ocurre cuando el compuesto 14 (producto de la doble reaccion, Esquema
40) es expuesto a las condiciones ambientales al intentar cristalizarlo.

3) No se requirid6 de ningun reactivo para la promocion de alguna reaccion de
fotooxidacion y ocurre de manera autosensibilizada.

4) El mecanismo propuesto corresponde a una reaccion de tipo “eno” entre la
hexahidroquinazolinona 14 y el oxigeno singulete.

5) Unelemento clave para esta reaccion es la presencia del hidrogeno de la posicion N(1),
el cual es similar a un hidrogeno alilico, razén por la cual se justifica la adicion del
sustituyente -OOH por una reaccién de fotooxidacion.

6) EIl grupo hidroperoxido se incorpora de manera anti al grupo tert-butilo.

Adicionalmente se realiz6 una colaboracion con el Dr. Jonathan Roman Valdéz Camacho®’

en donde se realizo6 un estudio tedrico analizando los posibles intermediarios de la reaccion.

Para el mecanismo propuesto, se exploraron los probables intermediarios siguiendo el
método tedrico y experimental de Alberti y Orfanopoulus.®® Para nuestro modelo teérico, se
removid el ciclohexano de 14 para formar 14’ (Esquema 48) La molécula completa de 14
fue utilizada para un estudio detallado del analisis de orbitales, mientras que 14’ fue utilizada
para reducir el costo computacional en los calculos realizado para localizar los estados de

transicion y comprobarlos por el método de coordenada intrinseca de reaccion (IRC, por sus

5 Méndez, A.; Valdez-Camacho, J. R.; Escalante, J. Photooxidation of 2-(tert-Butyl)-3-Methyl-2, 3,5, 6, 7, 8-
Hexahydroquinazolin-4 (1H)-one, an Example of Singlet Oxygen ene Reaction. Molecules, 2020, 25, 5008.
https://doi.org/10.3390/molecules25215008

5 Alberti, M. N.; Orfanopoulos, M. Unraveling the mechanism of the singlet oxygen ene reaction: recent
computational and experimental approaches. Chemistry—A European Journal, 2010, 16, 9414-9421.
https://doi.org/10.1002/chem.201000752
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siglas en inglés).

(0}
CH CH
| /T\: 3  — | /r\[j\: 3
'il C(CH3)3 'il C(CH3)3
H H
14 14'

Esquema 48. Modelo propuesto para la molécula 74°.

Para validar el uso de 14°, como estudio preliminar se realiz6 un analisis orbital de 14 y 14’
en el nivel B3LYP /6-311 ++ G ** donde se observé que 14’ comparte un HOMO y LUMO
muy similar con 14. Esto sugiere fuertemente el uso de 14’ para explorar el mecanismo

propuesto. El producto 15 se definié de la misma manera (esquema 49).

o}
HOO

(e}
N/CH3 > Hoof‘\N/CH3
> &
N/L‘"C(CHg)3 N/L‘"

C(CH3);

15 15

Esquema 49. Modelo propuesto para la molécula 15°.

Como sugirieron Alberti y Orfanopoulos,®® se consideraron los siguientes intermediarios: (a)
birradical/dipolar, (b) perepdxido y (c) 1,2-dioxetano (Figura 27).

«® . g $ s
\ “ [ ® (%] 6
. @& 0 6\. . . -
¢ L & ‘e ° ¢ ¢
L C-o @ ve-e *® »&
t"uo & - \\;. 0‘\ .6":%‘ .
;ﬁ: x.\\ .~ \?‘

(a) (b) (c)

Figura 27. Intermediarios propuestos para la reaccion de peroxidacion (a) birradical/dipolar, (b) perepoxido y (c) 1,2-
dioxetano.
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Las geometrias de estos intermedios se optimizaron al mismo nivel tedrico, se encontr6 que
solo los intermedios zwiterionico (1z) y 1,2-dioxetano (Ip) pudieron converger en estructuras
estables mientras que el intermediario perepoxido resulté en la disociacion parcial de la

molécula de oxigeno de 14°.

En el siguiente paso, con la estructura optimizada de 14° y del oxigeno singulete (*O2) como
reactivo e 1z como producto, el TS1z correspondiente se colocé mediante el método QST2.
Este estado de transicion es el resultado de un ataque nucleofilo del carbono a del sistema a,
B insaturado al electrofilo (*O2) [Figura 28 (a)]. El segundo estado de transicion TS1p, de la
misma reaccion de 14° y el oxigeno singulete (*O2) donde Ip es el producto, muestra el primer
enlace oxigeno---Ca [Figura 28 (b)] mientras que el ataque nucledfilo del segundo oxigeno

al Cp positivo formar el segundo enlace sugiere fuertemente un segundo intermedio.

® o
q"» LA U -
« @ ® - . « & 9
o eo% . . Fe¥ .
T e o
. L D\.- ‘E‘- ‘_h
(a) (b)

Figura 28. Estados de transicion del calculo QST2, partiendo de 102 y 14’ como reactivos, y: (a) intermediario dipolar
TS1Z (E =-687.577821 Hartree) y (b) el 1,2-dioxetano, TS1D (E = -687.562242 Hartree) como producto.

Los resultados de los calculos de IRC que conectan un estado de transicion con el reactivo y
el producto fueron correctos y muestran que TS1z conduce al intermedio Iz mientras que
TS1p no conduce a los reactivos 14” 'y Y02 sino a 1z en su lugar. La combinacion de los dos
resultados nos da un mecanismo de dos pasos: el primer estado de transicion conduce al
intermediario lz. A partir de ahi, un segundo estado de transicion conduce al segundo
intermediario Ip. En el siguiente paso, nuevamente usamos la combinacion de los métodos

QST2 e IRC para estudiar las reacciones entre los intermedios 1z, Io y el producto final 15°.
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Para la formacion de 15° (P) a partir del intermedio Iz, encontramos un estado de transicion
de seis miembros TS2z donde se observa un ataque nucleofilico del oxigeno cargado
negativamente al hidrégeno parcialmente positivo unido al &tomo de nitrégeno N(1) (Figura
29). Se utilizaron célculos de IRC para confirmar la conexion entre este estado de transicion

y el intermediario 1z y la molécula 15°, respectivamente.
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Figura 29. TS2z del calculo QST2 comenzando con Iz como reactivo y el hidroper6xido como producto (P) (E = —
687.571828 Hartree).

Sin embargo, el estado de transicion de la reaccién entre el intermedio Ip y 15 es el mismo
que el de TS1z ya que el &tomo de hidrégeno en la posicion N(1), nuevamente debido a su
conformacion rigida, no puede participar y, como resultado, la reaccion procede a la misma

manera que el estado de transicion TS1z.

Finalmente, teniendo en cuenta toda la evidencia tedrica y experimental hasta ahora, se
propuso el siguiente mecanismo para la transformacién de 14 a 15. En el primer paso, la
molécula de oxigeno singlete se acerca a 14 desde el sitio opuesto del sustituyente tert-butilo,
luego un ataque nucledfilo al Ca da como resultado un intermediario dipolar/zwiterionico 1z
inestable a través del estado de transicion TS1z. La estructura de difraccion de rayos X°!
proporciona evidencia que respalda este paso. En el segundo paso, otro ataque nucleofilico
intermolecular del oxigeno libre restante del perdxido al hidrégeno cargado positivamente en
N(1) a través del segundo estado de transicion TS2z que conduce al producto final 15’ (P)
(Figura 30).
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Figura 30. Coordinada de reaccion con la que se describe el mecanismo mas probable para la formacién de 15 a partir
de 14.

Por otro lado, para dar soporte a la importancia del hidrégeno pseudoalilico, se disefié un
experimento que incluye 3 reacciones. Partiendo de la quinazolinona 5 como materia prima
la idea consiste en realizar la proteccion del N(1) cambiando el hidrégeno por un grupo
acetilo, esto con la finalidad de comprobar que cuando no se tiene el hidrégeno en esa
posicion la fotooxidacion de tipo “eno” no ocurre. En el Esquema 50 se muestra el nuevo
tren de reacciones, donde el segundo y tercer paso se intercambian para conocer cual es la
mejor metodologia ya que como se ha descrito con anterioridad los productos de reduccion

de Birch son bastante reactivos.

o (0]
CcH 1 i . _CHs;
_CH;j ) Reduccién de Birch N
/"[L 2) Hidrogenacion Catalitica | /L-.,,
3) Acetilacion

N C(CH3)3 4) Cromatografia en columna N C(CHa)s
H COCH;
5 Acetilacion Hidrogenacién 16

1.2 eq CH;3COCI 20% pl/p Pd/C

1 eq DMAP Globo H,
Tol/CH3CN 9:1 MeOH, TA., 3 h.

0°C a T.A., 24 horas

Esquema 50. Acetilacion por etapas de la quinazolinona 5.
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La primera ruta que se realizd fue realizar la hidrogenacion catalitica y después al crudo de
reaccion se le adicionaron los reactivos para realizar la reaccion de proteccion. La segunda
ruta realiz6 primero la acetilacion al crudo de reduccién de Birch y posteriormente la reaccion

de hidrogenacién al crudo de la reaccidn resultante.

Para la primera ruta el rendimiento del producto 16 fue de14% mientras que para la segunda
ruta el rendimiento fue de 28%. En ambos casos el producto se caracterizdé por RMN de *H

y 13C, en la Figura 31 se muestra el espectro de hidrégeno obtenido.

T m aw m o ¢ )
< © ©vo " 0w ]
18 M NN N A °
I I N I I I
CHy
10-12
CHy
CHj
13
CHy

10

0.8{
3.1]
20]
3.57

Figura 31. Espectro de *H de RMN en CDClIs del producto 16.

En el espectro anterior se observan las sefiales en 3.03, 2.13 y 0.89 ppm corresponden a los
hidrogenos de los grupos metilos de la molécula [C(15), C(10) y C(12)-C(14)], la zona
aromatica se encuentra vacia y la sefial caracteristica del C2 se encuentra con un
desplazamiento de 5.44 ppm, finalmente, los metilenos [C(5)-C(8)] se encuentran en las

zonas de 2.6-2.7 y 1.3-2.0 ppm.
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Figura 32. Espectro de *C de RMN en CDCls del producto 16.

En la Figura 32 se muestra el espectro de **C de la molécula 16, en €l se observaron las
sefiales caracteristicas para los dos carbonilos y para el C2. Se observan las sefiales para los
dos carbonos carbonilicos (C9 y C4) en 170.8 y 163.5 ppm respectivamente, para los
carbonos cuaternarios (C8a, C4a y C11) corresponden las sefiales con desplazamiento en
140.9, 122.3 y 38.5 ppm respectivamente, otra sefial caracteristica del compuesto es la del

C(2) que se encuentra con un desplazamiento de 76.6 ppm.

Finalmente, el compuesto acetilado 16 se cristalizd bajo las mismas condiciones en que se
hizo para la hexahidroquinazolinona 14 (Esquema 51) y de los cristales obtenidos se pudo
obtener su difraccion de Rayos X (Figura 40). El resultado fue la estructura de la materia
prima (16), por lo que se confirma la importancia de la presencia del hidrogeno en el N(1)

para que la reaccion de fotooxidacion se lleve a cabo.
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Esquema 51. Cristalizacion del producto 16.

Figura 33. Hexahidroquinazolinona 16.

Este resultado redondea la propuesta donde la hexahidroquinazolinona 14 reacciona con el
ambiente (luz y oxigeno) mediante una reaccion de fotooxidacion de tipo “eno” para obtener
el compuesto hidroperoxidado 15, la presencia del grupo protector y la eliminacion del
hidrogeno pseudo alilico evitan la formacién del oxigeno singulete (Esquema 47) y la

reaccion de fotooxidacion (Esquema 40).

Por altimo, para dar una explicacion a los bajos rendimientos de todo el proceso de reduccion
de la quinazolina 5 hasta el producto hidroperoxidado 15 (28% global), se realizaron una
serie de experimentos utilizando como materia prima al éster metilico del cido antranilico

(17), en el que primero se realizo la reduccion de Birch como se muestra en el Esquema 52.

0 0
_CHj 1) NH3, 4.4eq K, 10min, -78°C _CH,
0o 2) 3eq t-BuOH, 30 min, -78°C 0o
3) NH,CI
NH, NH,
17 18

Esquema 52. Reduccion de Birch del compuesto 17.

La reaccion se monitore6 por CCF y en ella se confirm6 que la materia prima se habia
agotado (Figura 34). En el punto 1 esta la aplicacion de la materia prima (17), en el punto 3

la aplicacion del crudo de reduccién de Birch y en el punto 2 la mezcla de ambos puntos.
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Figura 34. CCF del crudo de reduccion de Birch del compuesto 17.

En el punto 3 se observan sélo dos manchas, la de arriba podria corresponder al compuesto
18. Cuando se intentd purificar esa mancha por CC, ocurrié nuevamente su descomposicion,
lo que ya se ha reportado para los productos de reduccién de Birch en las quinazolinonas, a
pesar de probar distintas fases estacionarias en la columna como silice, alimina neutra,
alimina acida y alimina basica. Debido a estas dificultades se decidi6 analizar por RMN-1H
el crudo de la reaccion. En la Figura 35 se observa el espectro de hidrogeno adquirido para

el crudo de reduccion de Birch.
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Figura 35. Espectro de *H de RMN en CDClzdel crudo de reduccion de Birch del compuesto 17.
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Como se observa en el espectro anterior a pesar de tratarse de un crudo de reaccién, el
espectro muestra un compuesto casi puro. Las sefiales encontradas corresponden para la
estructura propuesta para el producto (18). En 6.38 y 5.30 ppm se encuentran las sefiales para
los metinos de los C(3) y C(4), en 3.71 ppm la sefial correspondiente a los hidrogenos del
grupo metiloy en 2.36 'y 2.22 ppm las sefiales de los hidrogenos de los metilenos C(3) y C(6).

Debidoa que se trata de un crudo de reaccion los datos de integracion pueden no ser precisos.

Como se comprobd que la reaccién ocurria de manera cuantitativa se decidié continuar con
el siguiente paso del tren de reaccidn, es decir la hidrogenacion catalitica. En el Esquema 53

se muestran las condiciones de reaccion a las que se expuso el compuesto 18.

0 o)
CH.  20% plp Pd/C CH
0”7 ® Globo H, 0" ®
MeOH, TA., TN.
NH, >~ NH,
18 19

Esquema 53. Reduccion de catalitica del compuesto 18.

En la figura 36 se muestra la CCF que se realizé para comparar el crudo de reaccion de

hidrogenacion catalitica contra el crudo de reduccion de Birch.

Figura 36. CCF del crudo de reaccion de hidrogenacion catalitica.

El punto 1 corresponde a la aplicacion del crudo de reaccion de hidrogenacion, el punto 3 al
crudo de reduccion de Birch y el punto 2 a la mezcla de ambos. Se destaca en el punto 1 la
presencia de dos nuevas manchas de polaridad media, mismas que no se observan en el crudo
reduccion de Birch (punto 3), sin embargo, la mancha azul podria corresponder a la materia

prima (17), mientras que la mancha oscura debajo de la azul podria corresponder al
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compuesto esperado (19). Debido a que nuevamente no se lograron purificar los compuestos
del crudo de reaccién por su descomposicion, se analizé por RMN de H. La Figura 37

muestra el espectro adquirido.
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Figura 37. Espectro de 1H de RMN en CDClsdel crudo de reduccion de hidrogenacion catalitica.

Sorprendentemente, nuevamente se logran observar sefiales caracteristicas para un
compuesto aromatico entre 6.28-7.51 ppm (materia prima 17, en color rojo) y también
sefiales correspondientes al producto de hidrogenacién entre 1.27-1.88 ppm (19, en color
azul). Este resultado nos indica que el compuesto 18 se estd rearomatizando bajo las
condiciones de hidrogenacion catalitica en presencia de Pd/C, por lo que de acuerdo con el
Esquema 54, una parte de 18 se reduce para obtener el producto deseado 19y por la otra se

regenera la materia prima 17 (seccion derecha e izquierda del Esquema 54 respectivamente).
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Esquema 54. Proceso de hidrogenacion catalitica del compuesto 18.

De la Figura 37 a partir de las sefiales de los grupos metilo de ambas moléculas (19:17)
pudimos determinar una proporcion 75:25 respectivamente, es decir mas de la mitad del
compuesto avanza hacia el producto y una cuarta parte se aromatiza. Este resultado nos ayudd
a comprender y entender los bajos rendimientos obtenidos en la sintesis del compuesto 14
(28%).

En la literatura se han reportado varias reacciones de aromatizacion de enaminas®®:6061.62:63

empleando diversos catalizadores metalicos, incluyendo el Pd/C en cantidades cataliticas del
5%. Si analizamos la reaccion de reduccién de Birch y los posibles productos que se pueden
formar (5a-c), tenemos dos posibles estructuras que contienen a este grupo de tipo enamina:
5ay 5b (Esquema 55).

o (0] (e} (e} )
Reduccion
CH CH CH CH, Hidrogenacion CH
g ’ —>de Birch Ng : Ng : N ¢ catalitica N 8
/L11 Hidrogenacion /L\1 ””)L% /LH /L11
C(CHj3); < Catalitica C(CHg3)s (CH3)s C(CHs) C(CHy);

,,,,,,,,,,

5 K 5a 5b ) 5¢ 14

enaminas

Esquema 55. Proceso de rearomatizacion del compuesto 5a 'y 5b.

59 Cossy, J.; Belotti, D. Aromatization of enamines promoted by a catalytic amount of Pd/C. Synthesis of
aromatic Amines. Organic letters, 2002, 4, 2557-2559. https://doi.org/10.1021/01026184z

80Chen, Z.; Zeng, H.; Girard, S. A.; Wang, F.; Chen, N.; Li, C. J. Formal direct crosscoupling of phenols with
amines. Angewandte Chemie, 2015, 127, 14695-14699. https://doi.org/10.1002/ange.201506751

81 Qiu, Z.; Li, J. S.; Li, C. J. Formal aromaticity transfer for palladium-catalyzed coupling between phenols and
pyrrolidines/indolines. Chemical science, 2017, 8, 6954-6958. DOI: 10.1039/C7SC02578E

52 Chen, S.; Liao, Y.; Zhao, F.; Qi, H.; Liu, S.; Deng, G. J. (2014). Palladium-catalyzed direct arylation of
indoles with cyclohexanones. Organic letters, 2014, 16, 1618-1621. https://doi.org/10.1021/01500231c

8 Jumde, V. R.; Petricci, E.; Petrucci, C.; Santillo, N.; Taddei, M.; Vaccaro, L. Domino hydrogenation—
reductive amination of phenols, a simple process to access substituted cyclohexylamines. Organic letters, 2015,
17, 3990-3993. https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01842

80


https://doi.org/10.1021/ol026184z
https://doi.org/10.1002/ange.201506751
https://doi.org/10.1039/C7SC02578E
https://doi.org/10.1021/ol500231c
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.5b01842

Fue de esperarse que la reacciéon de aromatizacion ocurriera en nuestro caso toda vez que
nosotros empleamos en este trabajo el 20% de Pd/C. Después de este Gltimo resultado,
podemos decir que la alta reactividad de los productos de reduccion de Birch, la alta
concentracion de Pd/C en la reaccién de hidrogenacién catalitica y la poca estabilidad de los
intermediarios frente a las condiciones de purificacion por CC fueron factores determinantes

en el rendimiento de la reaccién global.
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5.5 Anadlisis de las estructuras cristalinas

El compuesto 5 cristalizé en un grupo espacial monoclinico P2, la unidad asimétrica
contiene una molécula de la 4(1H)-quinazolinona 5 como se muestra en la Figura 38. El
anillo aromético adopta una conformacidon plana, mientras que el anillo heterociclico adopta
una conformacién tipo sobre. A pesar de ser un racemato es notable la configuracion espacial
adquirida por el grupo tert-butilo, como ya se ha discutido anteriormente parte de la hipétesis
de este trabajo y otros anteriores, es que al incorporar este grupo en la posicion C(2)

bloguearia una cara del anillo aromaético.

Figura 38. Unidad asimétrica de la molécula 5.
Las interacciones supramoleculares de este compuesto son dominadas por puentes de
hidrégeno N-H---O con una distancia de 2.22 A. En la Figura 39 se observa como tres

moléculas se enlazan a través de interacciones de puente de hidrégeno N1-H1.--O1.

Figura 39. Interacciones intermoleculares de la molécula 5.

82



El compuesto 15 cristaliz6 en un grupo espacial ortorrombico Pna21, la unidad asimétrica
contiene dos moléculas de la hexahidroguinazolinona 15 como se muestra en la Figura 40.
El ciclohexano adopta una conformacién de silla, mientras que el anillo heterociclico adopta
una conformacion tipo sobre. Es importante destacar que la incorporacion del grupo -OOH
se dio por la cara anti al tert-butilo que de igual manera que la molécula 5 adopta una

conformacién pseudoaxial.

Figura 40. Unidad asimétrica de la molécula 15.
Igualmente, las interacciones supramoleculares de este compuesto son dominadas por
interacciones por puente de hidrogeno O-H---O con una distancia de 1.73 A. En la Figura 41
se observa como tres moléculas se enlazan a través de interacciones de puente de hidrogeno

02-H2A.--017 y O6-H6---O4.

Figura 41. Interacciones intermoleculares de la molécula 15.
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El compuesto 16 cristaliz6 en un grupo espacial ortorrombico Pbca, la unidad asimétrica
contiene una molécula de la hexahidroguinazolinona 16. El ciclohexano adopta una
conformacion de sobre, de la misma manera el anillo heterociclico adopta una conformacion
tipo “sobre”. Es importante destacar que la incorporacion del grupo acetilo se dio con una
conformacién pseudoecuatorial, esto debido a la conformacion pseudoaxial que adopta el

tert-butilo, por lo que los factores estéricos también gobiernan las reacciones de proteccion

(Figura 42).

Figura 42. Unidad asimétrica de la molécula 16.
Las interacciones supramoleculares de este compuesto son dominadas por interacciones por
puente de hidrégeno C-H---O con una distancia de 2.23 A. En la Figura 43 se observa como
tres moléculas se enlazan a través de interacciones de puente de hidrégeno C12-H12A---09

y C15-H15B---009.

Figura 43. Interacciones intermoleculares de la molécula 16.
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A continuacion, en la Tabla 7 se resumen los datos cristalograficos y de refinamiento
estructural, mientras que en la Tabla 8 se resumen los parametros geométricos para las
interacciones por puentes de hidrogeno intermoleculares en las estructuras cristalinas de los

compuestos 5, 15y 16.

Tabla 7. Datos cristalogréaficos y refinamiento estructural para los compuestos 5, 12 y 16.

Compuesto 5 15 16
Empirical formula Ca3HasN307 Ci3H22N203 Ci5H24N202
Formula weight 595.72 254.32 264.36
Temperature/K 293(2) 100.01(11) 99.9(4)
Crystal system monoclinic orthorhombic orthorhombic
Space group P2; Pna2l Pbca

alA 6.91475(15) 12.0759(8) 14.0614(2)
b/A 11.68447(15) 9.9245(6) 7.94150(10)
c/A 8.08083(14) 22.5539(16) 25.2493(3)
a/° 90 90 90

B/° 113.833(2) 90 90

v/° 90 90 90
Volume/A3 597.22(2) 2703.0(3) 2819.55(6)
z 1 8 8
pcalcg/cm3 1.656 1.25 1.246
wmm-1 0.945 0.089 0.658
F(000) 320.0 1104 1152
Crystal size/mm3 0.21x0.23x0.34 0.4%x0.3x0.3 0.12 x 0.099 x 0.05

Radiation CuKa (A= 1.54184) MoKa (A =0.71073) CuKa (A =1.54184)
20 range for data collection/° 11.974 to 144.606 5.312 t0 58.264 9.414 to 145.654
Index ranges -8<h<8§,-14<k<14,- -16<h<8,-13<k< -17<h<16,-9<k<
9<1<9 13,-28<1<26 6,-31<1<31
Reflections collected 7294 10662 18083

Independent reflections

2301 [Rin = 0.0152,
Rsigma = 00121]

5466 [Rint = 0.0280,
Rsigma = 0.0396]

2782 [Rint = 0.0248,
Rsigma = 0.0140]

Data/restraints/parameters 2301/1/149 5466/1/341 2782/0/177
Goodness-of-fit on F2 1.094 1.041 1.072

. . _ R1=0.0338, wR, = R1 =0.0460, wR2 = R1=0.0373, wR2 =
Final R indexes [I>=2c ()] 0.1120 0.1095 0.0925

. . R1 =0.0339, wR; = R1=0.0532, wR2 = R1=0.0391, wR2 =
Final R indexes [all data] 0.1122 0.1136 0.0939
Largest diff. peak/hole / e A-3 0.37/-0.30 0.30/-0.25 0.24/-0.18
Flack parameter 0.52(7) -0.3(7)
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Tabla 8. Parametros geométricos para las interacciones por puentes de hidrégeno intermoleculares en las estructuras
cristalinas de los compuestos 5, 12 y 16.

Interacciones o Cadigo de
Compuesto intermoleculares D-H/IA] H-Af[A]  D--AfTA]  ZDHA] simetria
5 N1-H1---01 0.86 2.22 2.921(2) 139 1+x,y,z
15 02-H2A---017 0.94 173 2.6355(2) 163 1-x,1-y,1/2+2
1/2-x,-
06-H6---04 0.97 1.68 2.6319(2) 156 12+y,1/2+2
C2-H2---04 0.98 2.57 3.4628(2) 158 1/2+x,1/2-y,z
C13-H13B--06  0.98 255  33810Q2) 173 v 2'1‘/*2112;%'
C15-H15.--017 0.86 257  3.4614(2) 174 1/2+x,3/2-y,z
O7-H7B---O6A 0.98 2.19 2.91(2) 140 1-x, 1-y, -z
16 C12-H12---09 0.98 2.23 2.7205(14) 110 -—--
C15-H15B---09  0.96 238  3.3052(15) 163 1x,1-y,1-2
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6 Conclusiones

En este trabajo se realizaron reacciones de hidrogenacién catalitica y reacciones Birch en

quinazolinonas con diferentes sustituyentes permitiendo ampliar los resultados obtenidos en

el grupo de investigacion y destacar la importancia de los sustituyentes frente a estas

reacciones de reduccion del anillo aromético.

Hidrogenacidn catalitica:

1)

2)

3)

4)

Cuando se realizé la hidrogenacion catalitica sobre quinazolinonas que tienen H
como sustituyente en el N(1) y C(2), sin importar el sustituyente en la posicion N(3)
la reaccion ocurre bajo condiciones relativamente suaves (30-60 psi)

Cuando se incorpord un sustituyente en el C(2), y un H en N(1) con sustituyente
diferente de H en N(3), la reaccion conduce a la ruptura del enlace C(2)-N(3).

La incorporacién de un sustituyente electroatractor en el N(1) proporciona a la
molécula una alta estabilidad frente a las condiciones de reaccion incluso con
temperaturas y presién elevadas (100 °C y 2000 psi).

Si bien al incorporar sustituyentes menos voluminosos en el C(2) permitio hidrogenar
el anillo aromatico, los rendimientos son muy bajos respecto a los recursos empleados

para lograr este resultado por lo cual no se consideran redituables.

Reduccién de Birch:

1)

2)

Cuando las quinazolinonas tienen H como sustituyente en el N(1), sin importar los
sustituyentes en C(2) y N(3), la reaccion ocurre de acuerdo con las evidencias
experimentales al monitorear la reaccion por CCF.

La incorporacion de un sustituyente electroatractor en el N(1), nuevamente
proporciond una alta estabilidad a la molécula frente a las condiciones de reaccion de
reduccion de Birch de la misma manera que ocurre con la reaccion de hidrogenacion

catalitica.
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3)

Los productos de reduccion de Birch de quinazolinonas resultaron altamente
reactivos a la purificacion por CC, incluyendo una amplia gama de fases

estacionarias.

Incorporacién del -OOH:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Se comprobd que la incorporacion del grupo hidroperoxido es una reaccion de
fotooxidacién de tipo “eno”.

El estudio cinético por RMN-1H permitié comprobar la importancia de la exposicion
a la luz y aire del ambiente para que la reaccion ocurra.

La reaccién de fotooxidacion ocurrié de manera cuantitativa y sin la adicion de
fotosensibilizadores.

Se realizd un estudio tedrico que confirmd junto con los resultados experimentales,
la propuesta del mecanismo de reaccion.

La incorporacion del grupo hidroperdxido por la cara opuesta al grupo tert-butilo,
como lo muestra la estructura de rayos X, sugirieron proponer un estado de transicion
ciclico, quedando sustentada la hipétesis del bloqueo espacial por este grupo por
efectos estéricos del sustituyente en el C(2).

La importancia del hidrogeno pseudoalilico del N(1) quedd comprobada al realizar el
intercambio de éste por un grupo acilo, ya que al cristalizarse este ultimo producto
acilado no condujo a un producto peroxidado.

Los bajos rendimiento quedaron justificados por la reaccién de rearomatizacion de
enaminas, misma que forma parte de la estructura de dos de los tres productos de la

reduccién de Birch.
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7 Metodologia

7.1 Informacion general

Los disolventes como diclorometano, acetato de etilo y hexano fueron destilados antes de su
uso. El tolueno, tert-butanol, anhidrido isatoico, metilamina, acido p-toluenosulfénico,
pivalaldehido, bicarbonato de sodio, sulfato de sodio, sodio, paladio/carbono, 4,4-
dimetilaminopiridina y cloruro de acetilo se adquirieron de Aldrich con excepcion del
acetonitrilo (Merck) y se usaron sin purificacion adicional. Las reacciones se controlaron
mediante CCF en placas de aluminio recubiertas con gel de silice con indicador fluorescente
(60 F254). La cromatografia en columna (CC) se realizé en gel de silice (Merck de malla
230-400). Espectros de RMN: Varian Gemini a 200 (*H) y 50 MHz (*3C), Varian Inova a
400 (*H) y 100 MHz (C), Bruker AVANCE 111 HD 500 MHz (*H) y 125 MHz (**C). Los
desplazamientos quimicos en los espectros de *H NMR se informan en partes por millon
(ppm, escala &) campo abajo en relacion con el tetrametilsilano (6=0), que se usé como
estandar interno en CDCl3, o en relacion con el protédn residual en el disolvente (CDCls: &
7.26). Los desplazamientos quimicos en los espectros de 3C NMR se informan en partes por
millon (ppm, escala ) campo abajo con respecto al tetrametilsilano, y se refieren a la
resonancia de *C NMR del disolvente (CDCls: & 77.23). Se realizd un analisis
espectrométrico de masas usando un LCMS de tiempo de vuelo cuadrupolo (QTOF) Agilent
6530 con una fuente de ionizacién por electropulverizacion (ESI) (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, EE. UU.). Se realiz6 un analisis de espectrometria de masas en modo de
iones positivos, configurado para una deteccion de la relacion masa / carga (m / z) de 100 a
1000.
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Los datos de intensidad para los analisis cristalograficos de rayos X se recopilaron a 100 o
120 K en un Agilent Technologies Super Nova equipado con un detector de area CCD
(E0sS2). Utilizando Mo-Ka (L = 0,7107 A). Las estructuras se resolvieron con el paquete de
programa OLEX2%* utilizando SHEXLTL y se refinaron con SHELXL-2014 . Los 4&tomos
de hidrégeno se generaron en posiciones calculadas y se restringieron con el uso de un
modelo de conduccion. Los datos de la estructura cristalina se depositaron en el Cambridge

Crystallographic Data Center.

84 Dolomanov, O. V.; Bourhis, L. J.; Gildea, R. J.; Howard, J. A.; Puschmann, H. OLEX2: a complete structure
solution, refinement and analysis program. Journal of applied crystallography, 2009, 42, 339-341.
https://onlinelibrary.wiley.com/iucr/doi/10.1107/S0021889808042726
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7.2 Experimentales

7.2.1 Sintesis de la 2-amino-N-metilaminobenzamida (2)

0
o CH3NH, N/CHs
/g AcOEt, 50°C H
H o NH,
1

2,92%
Esquema 56. Sintesis del compuesto 2.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética se adicionaron 6g (30.68
mmol) de anhidrido isatoico disueltos en 50 mL de acetato de etilo y se coloco en bafio de
hielo. Se adicionaron 18.24 mL (122.72 mmol) de una solucién al 25% metilamina en iso-
propanol gota a gota. Una vez que se tuvieron los reactivos en el matraz de reaccion se calento
a una temperatura de 50 °C por 2 h. Una vez pasado este tiempo la mezcla de reaccién al
vacio sobre una capa de celita y una capa de carbon activado, el procedimiento debe ser con
el crudo de reaccion caliente ya que el producto precipita rapidamente, lo que puede provocar
que el filtro se tape, por esta razon se lavé con acetato de etilo caliente para arrastrar el
producto remanente en el filtro, el producto se concentré y no requiere purificacion por
columna. Rendimiento: 92%; Sélido blanco opaco; pf:73-74°C; 'H NMR (CDsOD, 200
MHz): 6 2.86 (d, J = 1.8 Hz, 4H), 6.56-6.64 (tdd, J = 7.1, 2.1, 1.2 Hz, 1H), 6.71-6.75 (dt, J =
8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.12-7.20 (ddt, J = 8.6, 7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.37-7.41 (dt, = 7.9, 1.5 Hz, 1H).
13C NMR (CDCls, 50 MHz): § 26.6 (C8), 116.8 (C3), 117.5 (C5), 122.4 (C1), 127.4 (C6),
132.4 (C4), 148.7 (C2), 170.2 (C7).
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7.2.2 Sintesis de la 2-(tert-butil)-3-metil-2,3-dihidroquinazolin-
4(1H)-ona (5)

O

o 0 0
~CHs )J\ N/CH3
o CH3NH, ” H C(CHa)3 /k
/g AcOEt, 50°C » p-TsOH, CH,Cl, N C(CHy)s
N 0 H
*;' 5,90%

Esquema 57. Sintesis del compuesto 5.

En un matraz bola provisto de una barra magnética se adicionaron 6 g de anhidrido isatoico
(30.68 mmol), 18.24 mL de metilamina (122.72 mmol), y 50 mL de acetato de etilo. La
reaccion se calentd a 50 °C y se agito por 2 h. El material obtenido se filtr6 y el disolvente se
evaporo utilizando un rotaevaporador, produciendo 2.06 g de crudo de reaccion. 2.06g del
crudo de reaccion,0.103 g de acido p-toluenosulfonico (5% p/p), 1.86 mL de pivalaldehido
(1.2 equiv.) y 60 mL de diclorometano se reflujaron por 5 h. EI material resultante se filtrd,
concentrd y se purifico por cromatografia en columna de silica gel y como eluyente una
mezcla hexano-acetato de etilo (9:1 a 6:4). Rendimiento: 90%; Sélido blanco; pf: 145-146
°C: 'H NMR (CDCls, 200 MHz): & 0.91 (s, 9H), 3.20 (s, 3H), 4.34(d, 1H), 4.71 (sa, 1H),
6.56-6.58 (m, 1H), 6.70-6.74 (m, 1H), 7.19-7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.80-7.83 (d, J = 7.6 Hz,
1H). 33C NMR (CDCls, 100 MHz): § 26.3 (C10-12), 38.5 (C11), 41.9 (C9), 79.9 (C2), 113.1
(C8), 116.6 (C4a), 118.1 (C6), 128.1 (C5), 133.4 (C7), 146.5 (C8a), 163.8 (C4). HREIMS
m/z 218.1440 (calculado para C13H1sN20, 218.1419). CCDC No. 2006915.
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7.2.3 Sintesis de la 2-(tert-butil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona
(8)

o}

o o)
E:EJ\NHz H)]\0(CH3)3 E:ﬁjjl\l:
-TsOH, CH,ClI
NH, R, N7 C(CHo),

2
8, 90%

Esquema 58. Sintesis del compuesto 8.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética se colocaron 1.47 g (10.82
mmol) de la aminobenzamida 2, 0.073 g de acido p-toluensulfonico (5 % p/p), 60 mL de
diclorometano y 2.44 mL de pivalaldehido (12.98 mmol). Se coloc6 una trampa Dean-Stark
inversa y se calenté a reflujo por 5 h, cubierta de papel aluminio. Una vez pasado el tiempo
de reaccion se neutralizé con bicarbonato de sodio, se filtré y se purificd por cromatografia
en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo (9:1 a 6:4).
Rendimiento:90%; Sélido blanco; pf:163-165°C; *H NMR (CDCls, 200 MHz): & 1.06 (s,
9H), 4.29 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.65 (m, 1H), 6.74-6.86 (m, 1H), 7.21-7.35 (m,
1H), 7.86 (d, J = 9.3 Hz, 1H). 3C NMR (CDsOD, 100 MHz): & 24.93 (C10), 39.28 (C9),
74.23 (C2), 102.63 (C4a), 114.95 (C8), 118.01 (C6), 128.57 (C5), 135.41 (C7), 150.6 (C8a),
167.57 (C4).
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7.2.4 Sintesis de la 1-acetil-2-(tert-butil)-2,3-dihidroquinazolin-
4(1H)-ona (9)

o) o)
NH CI)J\CH3 NH
/LM DMAP /LM
H ’I‘ C(CH3)s

C(CH3)3  Tolueno / Acetonitrilo
0°CaTA. T.N. COCHj,

9, 88%

8

Esquema 59. Sintesis del compuesto 9.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética y atmaosfera de nitrégeno, se
agregaron 1.95 g de la quinazolinona 8 (9.5 mmol), 0.11 g de 4-dimetilaminopiridina (9.5
mmol) y 40 mL de una solucion de tolueno:acetonitrilo 9:1; el matraz se colocé en bafio de
hielo y se adicionaron 0.83 mL de cloruro de acetilo (11.4 mmol), una vez adicionado el
cloruro se retird el bafio de hielo y se dej6 reaccionar por 30 h a temperatura ambiente.
Pasado el tiempo de reaccion el crudo se filtrd y posteriormente se concentrd; el producto se
purificé por cromatografia en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 6:4). Rendimiento 88 %; Sélido blanco cristalino; pf:193-195°C; *H
NMR (CDCls, 200 MHz): & 0.80 (s, 9H) 2.28 (s, 3H), 5.88 (d, 1H), 7.18 = 7.39 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.48 — 7.62 (m, 2H), 8.02 (d, J = 9.2 Hz, 1H). *C NMR (CDCls, 50 MHz): § 22.6
(C10), 25.8 (C12-14), 38.6 (C11), 69.4 (C2), 122.9 (C4a), 124.3 (8), 126.3 (C6), 128.2 (C5),
132.8 (C7), 139.9 (C8a), 163.3 (C4), 170.4 (C9).
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7.2.5 Sintesis de la 1-acetil-2-(tert-butil)-3-metil-2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona (10)

(0] O
CH
CH )]\ A3
@J\N/ 3 Cl CH3 @‘\N
DMAP /L'\«
N/L"" ’T‘ C(CH3)3
H

C(CH3)z Tolueno / Acetonitrilo
0°CaTA. TN. COCH;4

5
10, 80%

Esquema 60. Sintesis del compuesto 10.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética y atmaosfera de nitrogeno, se
agregaron 1.95 g de la quinazolinona 5 (9.5 mmol), 0.11 g de 4-dimetilaminopiridina (9.5
mmol) y 40 mL de una solucion de tolueno:acetonitrilo 9:1; el matraz se colocé en bafio de
hielo y se adicionaron 0.83 mL de cloruro de acetilo (11.4 mmol), una vez adicionado el
cloruro se retird el bafio de hielo y se dejo reaccionar por 30 h a temperatura ambiente.
Pasado el tiempo de reaccién el crudo se filtré y posteriormente se concentrd; el producto se
purificé por cromatografia en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 6:4). Rendimiento 80 %; Sélido blanco cristalino; pf:197-199°C; H
NMR (CDCls, 200 MHz): § 0.760 (s, 9H), 2.24 (s, 3H), 3.24 (s, 3H), 5.87 (sa, 1H), 7.13 —
7.17 (m, 1H), 7.26 — 7.34 (m, 1H), 7.45-7.52 (m, 1H), 7.96-8.01 (sa, 1H). *C NMR (CDCls,
50 MHz): § 22.3 (C10), 26.8 (C12-14), 37.9 (C11), 39.1 (C15), 75.7 (C2), 123.7 (C8), 125.1
(C4a), 126.3 (C6), 128.2 (C5), 132.2 (C7), 139.4 (C8a), 162.7 (C4), 170.0 (C9).
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7.2.6 Sintesis de la 2-(tert-butil)-4-ox0-3,4-dihidroquinazolina-
1(2H)-carbaldehido (11)

o) (0]

NH CH3COOCOCH; NH
s HCO,H, 50°C, 3h __ Py
H C(CH3)3 fIl C(CH3)3
CHO

8
M, 77%

Esquema 61. Sintesis del compuesto 11.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética, 1 g de la quinazolinona 8 (4.9
mmol) disuelta 15 mL de acido férmico. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C y
posteriormente se agregd gota a gota el anhidrido acético (15 mL). La mezcla de reaccion se
agité a esa temperatura por 3 h. Transcurrida la reaccion se realizaron extracciones con
diclorometano (3 X 25 mL). El crudo de reaccién se concentr6 y se purifico por
cromatografia en columna en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 6:4). Rendimiento 77%; Solido blanco cristalino; pf:190-192°C; H
NMR (200 MHz, CDCls) 6 0.87 (s, 9H), 5.73-5.75 (d, 1H), 7.19-7.23 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
7.30-7.38 (t,J = 7.6 Hz, 1H), 7.53-7.62 (m, 1H), 8.06-8.10 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.32 (sa, 1H),
8.67 (s, 1H).*C NMR (CDCls, 50 MHz): § 25.5 (C11-13), 39.3 (C10), 68.1 (C2), 117.4 (C8),
122.1 (C4a), 126.0 (C6), 128.7 (C5), 134.0 (C7), 139.1 (C8a), 161.8 (C9), 163.1 (C4).

98



7.2.7 Sintesis de la 2-(tert-butil)-3-metil-4-0x0-3,4-
dihidroquinazolina-1(2H)-carbaldehido (12)

0 (e}

CH _CHs
N CH3COOCOCH; N
/LM HCO,H, 50°C, 3h /LM
H C(CH3)3 'T‘ C(CHa)3
CHO
5

12,70%
Esquema 62. Sintesis del compuesto 12.

En un matraz bola de 100 mL provisto de una barra magnética, 1 g de la quinazolinona 5 (4.9
mmol) disuelta 15 mL de acido férmico. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C y
posteriormente se agregd gota a gota el anhidrido acético (15 mL). La mezcla de reaccion se
agité a esa temperatura por 3 h. Transcurrida la reaccion se realizaron extracciones con
diclorometano (3 X 25 mL). El crudo de reaccién se concentr6 y se purifico por
cromatografia en columna en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 6:4). Rendimiento 70%; Sélido blanco cristalino; pf:195-197°C; 'H
NMR (200 MHz, CDCls) 6 0.78 (s, 9H), 3.21 (s, 3H), 5.59 (s, 1H), 7.07-7.11 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.20-7.31 (m, 1H), 7.43-7.51 (m, 1H), 7.98-8.02 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H). *C
NMR (CDCls, 50 MHz): 6 26.8 (C11-13), 38.1 (C10), 40.1 (C14), 74.4 (C2), 105.2 (4a),
117.1 (C8), 126.2 (C6), 128.9 (C5), 132.9 (C8a), 133.5 (C7), 161.1 (C9y C4).

99



7.2.8 Sintesis de la 2-(tert-butil)-3-metil-2,3,5,6,7,8-
hexahidroquinazolin-4(1H)-ona (14)

o} o}

1) NH3, K, t-BuOH, -78 °C, NH,CI

H & , : Nha CH

@J\N/C 3 2)Hp, Pd/C, AcOH - MeOH ()fj\m 3
H/LHC(CHs)a 3)Cromatografia en columna H/LL‘C(CHs)a
5 14, 28%

Esquema 63. Sintesis del compuesto 14.

Se condensaron 50 mL de amoniaco y se disolvio 1 g de la 2-(tert-butil)-3-metil-2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona 5 (4.64 mmol) y 0.644 g de sodio (28 mmol). La reaccion se
enfrio y agito a -78 °C. Después de 30 minutos, se agrego 1.4 mL de tert-butanol (14 mmol)
y se dejd reaccionar por 1h. La reaccion se terminé adicionando 0.64 g de cloruro de amonio
(18.56 mmol). El amoniaco se evaporo y el crudo de reaccion se disolvié en diclorometano,
posteriormente se seco sobre sulfato de sodio y el exceso de disolvente se concentro al vacio.
Una suspension de 0.8 g del crudo de reaccion, 40 mg de Pd/C (5% p/p), y 60 mL de metanol
fueron agregados en un matraz bola de 100 mL que contenia una barra magnética, luego el
sistema se cerrd con un tapon. Se colocaron dos globos con hidrégeno y se agit6 durante toda
la noche. La mezcla de reaccion se filtrd y concentro al vacio y se purificé por cromatografia
en columna utilizando silica gel como fase estacionaria y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 2:8). Rendimiento: 28%; Solido amarillo claro; pf: 134-137 °C. H
NMR (200 MHz, CDCls3) 6 4.18 (d, 1H, J = 4.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.06 (s, 3H), 2.27 —
2.04 (m, 4H), 1.77 — 1.36 (m, 4H), 0.91 (s, 9H). **C NMR debido a la alta reactividad de 14,

no fue posible adquirir un espectro adecuado para su asignacion.
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7.2.9 Sintesis de la 2-(tert-butil)-4a-hidroperoxi-3-metil-2,4a,5,6,7,8-
hexahidro-quinazolin-4(3H)-ona (15)

(e} (e}
o HOO
_CHgy Cr|§t§1||zamon por _CHj
| N exposicion al ambiente N
/l"n CHyCl, X, /l"n
H C(CHj3)s N C(CHj3)s
15
14 Cuantitativo

Esquema 64. Sintesis del compuesto 15.

0.071g de la 2-(tert-butil)-3-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-4(1H)-ona 14 (0.32
mmol) se disolvieron en 2mL de diclorometano en un tubo de ensayo, luego se adicionaron
lentamente 8mL de hexano para formar un bifase, el Sistema se cerrd con un tapén de algodon
y se expuso al ambiente para la evaporacion de los disolventes. Después de pasar toda la
noche, se obtuvieron los cristales esperados. Rendimiento: 81mg, rendimiento cuantitativo;
Cristales blancos; pf: 152-154°C; *H NMR (500 MHz, CDCl3) § 1.02 (s, 9H), 1.55-1.67 (m,
3H), 1.94-1.97 (m, 1H), 2.08-2.11 (m, 1H), 2.39-2.47 (m, 2H), 2.94-2.95 (m, 1H) 3.10 (s,
3H), 4.90 (s, 1H). °C NMR (125 MHz, CDCls) § 170.3, 168.6, 85.3, 76.3, 40.1, 37.0, 34.2,
33.7, 28.5, 27.2, 20.5. HREIMS m/z 254.1654 (calculado por C13H22N203, 254.1630).
CCDC No. 2006916.
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7.2.10 Sintesis de la 1-acetil-2-(tert-butil)-3-metil-2,3,5,6,7,8-
hexahidroquinazolin-4(1H)-ona (16)

o (0]
CH
_CHs 1.2 eq CH3COCI NTT8
() T [ A
Tol :
N/I-\11 3 l}l C(CH3)3

C(CH3)3 0°Ca T.A., 24 horas
14 H COCH3

16, cuantitativo

Esquema 65. Sintesis del compuesto 16.

0.8 g de la 2-(tert-butil)-3-metil-2,3,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-4(1H)-ona 14 (3.6 mmol),
0.439 g de la 4-dimetilaminopiridina (3.6 mmol) y 40 mL de wuna solucion
tolueno/acetonitrilo 9:1 se agregaron a un matraz de 100 mL provisto de una barra magnética.
Se coloco en bafio de hielo y se purg6 con nitrogeno. Se agrego gota a gota 0.3 mL de cloruro
de acetilo (4.32 mmol) y se dejé durante toda la noche, se filtrg, se concentré al vacio y se
purificé por cromatografia en columna de silica gel y como eluyente una mezcla hexano-
acetato de etilo (9:1 a 3:7). Rendimiento: cuantitativo; Solido blanco; pf: 146-148 °C; 'H
NMR (200 MHz, CDCls) 6 5.44 (s, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.79 — 2.54 (m, 2H), 2.13 (s, 3H), 2.09
—1.98 (m, 2H), 1.91 — 1.36 (m, 4H), 0.89 (s, 9H). 13C NMR (50 MHz CDCl3) § 170.8, 163.5,
122.3,38.4,37.1,30.5, 27.17,27.0, 24.1, 22.6, 22.5, 21.6. HREIMS m/z 264.1843 (calculado
para CisH24N20, 264.1838). CCDC No. 2007030.

102



Datos

cristalograficos



8 Datos cristalograficos y refinamiento estructural

Tabla 9. Datos cristalograficos y refinamiento estructural para 135leo [2-(tert-butil)-3-metil-2,3-dihidrogquinazolin-
4(1H)-ona (5)].

Identification code 135leo

Empirical formula Cs3Ha5N307
Formula weight 595.72
Temperature/K 293(2)

Crystal system monoclinic

Space group P2;

alA 6.91475(15)

b/A 11.68447(15)

c/A 8.08083(14)

a/° 90

B/° 113.833(2)

v/° 90

Volume/A3 597.22(2)

z 1

Pcalcglcm3 1.656

wmm'? 0.945

F(000) 320.0

Crystal size/mm?® 0.21 x 0.23 x 0.34
Radiation CuKoa (A =1.54184)
20 range for data collection/°11.974 to 144.606
Index ranges -8<h<8,-14<k<14,-9<1<9
Reflections collected 7294

Independent reflections 2301 [Rint = 0.0152, Rsigma = 0.0121]
Data/restraints/parameters ~ 2301/1/149

Goodness-of-fit on F? 1.094

Final R indexes [1>=2c (I)] R:=0.0338, wR> =0.1120

Final R indexes [all data] R1=0.0339, wR> = 0.1122

Largest diff. peak/hole / e A20.37/-0.30

Flack parameter 0.52(7)
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Tabla 8. Datos cristalogréaficos y refinamiento estructural para leol44a [2-(tert-butil)-4a-hidroperoxi-3-metil-
2,4a,5,6,7,8-hexahidroquinazolin-4(3H)-ona (15)].

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature/K

Crystal system

Space group

alA

b/A

c/A

o/°

pre

y/°

Volume/A3

Z

pcalcg/cm3

wmm-1

F(000)

Crystal size/mm3
Radiation

20 range for data collection/°
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indexes [1>=2c ()]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A-3
Flack parameter

leol44a

C13H22N203

254.32

100.01(11)

orthorhombic

Pna2l

12.0759(8)

9.9245(6)

22.5539(16)

90

90

90

2703.0(3)

8

1.25

0.089

1104

04x0.3x%x0.3

MoKa (A =0.71073)

5.312 to 58.264
-16<h<8,-13<k<13,-28<1<26
10662

5466 [Rint = 0.0280, Rsigma = 0.0396]
5466/1/341

1.041

R1 =0.0460, wR2 = 0.1095
R1=0.0532, wR2 =0.1136
0.30/-0.25

-0.3(7)
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Tabla 9. Datos cristalogréaficos y refinamiento estructural para redn [1-acetil-2-(tert-butil)-3-metil-2,3,5,6,7,8-

hexahidroquinazolin-4(1H)-ona (16)].

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature/K

Crystal system

Space group

alA

b/A

c/A

o/°

pre

y/°

Volume/A3

Z

pcalcg/cm3

wmm-1

F(000)

Crystal size/mm3
Radiation

20 range for data collec
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Data/restraints/paramet
Goodness-of-fit on F2
Final R indexes [1>=2c ()]
Final R indexes [all data]
Largest diff. peak/hole / e A-3

redn

C15H24N202

264.36

99.9(4)

orthorhombic

Pbca

14.0614(2)

7.94150(10)

25.2493(3)

90

90

90

2819.55(6)

8

1.246

0.658

1152

0.12 x 0.099 x 0.05

CuKa (A =1.54184)

9.414 to 145.654
-17<h<16,-9<k<6,-31<1<31
18083

2782 [Rint = 0.0248, Rsigma = 0.0140]
2782/0/177

1.072

R1=0.0373, wR2 = 0.0925
R1=0.0391, wR2 = 0.0939
0.24/-0.18

106



Espectros de RMN



9 Espectros de RMN Hy 3C
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Espectro de RMN de *3C en CDClIs del compuesto 14.
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