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Introduccién

El sistema de anillos de quinolina esta presente en una cantidad de productos
naturales y sintéticos, a menudo dotados de propiedades farmacoldgicas o fisicas
consideradas interesantes. Por ello, se han desarrollado una serie de métodos para su
sintesis. En tal sentido, la reaccion de Friedlander aun se mantiene como una de las
aproximaciones mas simples y eficientes.*

En condiciones modificadas de la reaccion de Friedlander, Hradil et al.?
informaron un procedimiento en dos etapas para la sintesis de quinolin-4-onas. La
primera de ellas es la condensacion entre derivados del acido 2-aminobenzoico y -
clorocetonas y la segunda ocurre cuando este antranilato de acetonilo es condensado
de forma intramolecular hacia un anillo heterociclico. Su posterior reordenamiento, que
generalmente sucede a elevadas temperaturas, da lugar al nucleo quinolénico
deseado.

Entre especies de plantas de la familia Sterculaciae como Melochia spp. y
Waltheria spp., se pudieron aislar una serie de compuestos heterociclicos del tipo 2-

metil-3-metoxiquinolin-4-ona, como
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la acetilcolinesterasa. Debido a estas observaciones, se consideré desarrollar una
estrategia sintética hacia la obtencion de 1, basada en la reaccién de Friedlander.
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Resultados y Discusion

El analisis retrosintético de Melovinona (1), mostrado en el Esquema 1 revel6 a
la bromoquinolona 3 como un intermediario avanzado.
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Esquema 1. Andlisis retrosintético de melovinona (1).
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Puntualmente, el anillo A de 3 podria ser obtenido por ciclacion térmica en
condiciones de Friedlander de un antranilato convenientemente funcionalizado, el cual
a su vez podria ser accedido, reduccion mediante, a partir del nitroéster de acetonilo
(4). El acido benzoico precursor de 4 fue preparado por Yamanaka et al. durante su
sintesis total de aaptamina.’ De acuerdo a esta vertiente, se accede a 4 desde el
producto natural vainillina (5), material de partida comercialmente asequible.

En concordancia con la estrategia planteada, se acetilé vainillina (5) con Ac,O
bajo promocién de DMAP, para dar el producto deseado 6. Una vez obtenido 6 se lo
tratd con Br, en presencia de KBr disuelto en MeCN-H,O (2:1), para dar lugar al
bromoareno 7 de manera regioselectiva con rendimiento cuantitativo.

Se prosiguié con la nitracibn de la bromovainilina 7 de acuerdo a la
aproximacion propuesta. Contando con &cido nitrico fumante rojo (d=1,52 g.cm™, 98%
P/V), se lo hizo reaccionar con 7 generando de manera exclusiva el producto nitrado.
Luego, se saponifico el crudo con KOH 3 M y una vez consumido el material de partida
(controlado por CCD) se aisl6 el fenol correspondiente 8 con 62% de rendimiento para
las dos etapas.

Posteriormente, la metilacion de 8 se realiz6 en DMF con Mel y K,CO3; como
base, a 50°C en tubo sellado. Una vez finalizada la reaccion, se purific el crudo y se
obtuvo 2-nitro-6-bromoveratraldehido (9). Obtenido el nitroaldehido 9 se realiz6 la
oxidacion utilizando reactivo de Jones (solucién de CrOs, en acido sulfarico acuoso)
para dar el 4cido 10. Prosiguiendo en este punto con la secuencia descripta por Hradil,
dicho &cido 10 se traté con o-cloroacetona recientemente preparada® en DMF para dar
el éster de acetonilo 4.

Con el objeto de generar el antranilato correspondiente, el nitro-éster 4 fue
reducido con Ni,B en medio acido, empleando MeOH como solvente, para dar el
amino-éster 11, con 83% de rendimiento. Una vez sintetizado 11 se dio continuidad a
la secuencia propuesta, sometiendo dicho compuesto a condiciones de ciclacion-
reordenamiento (NMP, 200°C), verificAndose al cabo del proceso la formacion del
ndcleo quinolénico deseado 12 con 42% de rendimiento (Esquema 2).
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Esquema 2. Reactivos y condiciones: a) Ac,O0, DMAP, 40°C, 2h (93%); b) Br,, KBr, MeCN/H,0 1:1, T.A., 12h (99%);
c) 1. HNO;3 (D: 1,52), 0-6°C (98%); 2. KOH 3M, dioxano, 40°C, 1h (62%); d) Mel, K,CO3, DMF, 50°C (95%); e) CrO3,
H,S0,, Me,CO, T.A., 12h (80%); f) a-cloroacetona, K,CO3, DMF, 20-50°C, 1h (88%); g) Ni,B, HCI (1M), MeOH, 80°C
(83%); h) NMP, A, 1h (42%).

Para alcanzar el objetivo sintético 1, restarian unos pocos pasos, incluyendo
metilar selectivamente la 5-bromoquinolona 12 en OH-3 e instalar la cadena lateral
pendiente de C-5. Esto ultimo se efectuaria mediante una alilacion de Stille, seguida
de una elongacion de cadena mediada por metétesis cruzada de olefinas con 4-fenil-1-
buteno bajo catdlisis de Grubbs Il. Una vez elongada la cadena apropiadamente, se
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hidrogenaria cataliticamente la insaturacion resultante de la metatesis de olefinas, con
lo cual se arribaria al producto natural deseado.

Conclusiones

Se sintetizd6 la 5-bromoquinolin-4-ona convenientemente funcionalizada 12
mediante la sintesis de Friedlander en condiciones de Hradil. El heterociclo es un
intermediario avanzado hacia Melovinona.
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