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Resum: S'ha substituit I'1,2-dicloroeta per acetat d'etil en una acilacié de Friedel-Crafts promoguda per FeCl,, de manera que
s'ha creat un procediment més verd per a la preparacio d'un intermediari farmaceutic. A més, la transposicio de Fries d'un
derivat de O-acetilquinolona promoguda per AICI, a 165 °C en absencia de dissolvent proporciona selectivament el regioisomer

orto, a diferéncia del procediment descrit en 1,2-dicloroeta a 85 °C, que condueix a I'isomer para.

Paraules clau: Abséncia de dissolvent, acetat d'etil, acilacid de Friedel-Crafts, dissolvent de classe 3, intermediaris farmacéu-

tics, substitucio d'1,2-dicloroeta, transposicio de Fries.

Abstract: 1,2-dichloroethane has been replaced by ethyl acetate in a Friedel-Crafts acylation promoted by FeCl,, thus provid-
ing a greener procedure for the preparation of a useful pharmaceutical intermediate. In addition, the AICI -promoted Fries

rearrangement of an O-acetyl quinolone derivative at 165 °C under solvent-free conditions selectively provides the ortho
regioisomer, in contrast with the reported procedure in 1,2-dichloroethane at 85 °C which provides the para isomer.

Keywords: Solvent-free conditions, ethyl acetate, Friedel-Crafts acylation, class 3 solvent, pharmaceutical intermediates,

replacement of 1,2-dichloroethane, Fries rearrangement.

Introduccio

us de dissolvents toxics i perillosos en la industria
' quimica i farmaceutica és reconegut, avui dia,
com un problema molt important per al medi
ambient i per a la salut i la sequretat dels treba-
lladors. Segons les directrius de I'lCH [1], els dis-
solvents es poden classificar en quatre grans

grups:

1) Dissolvents que cal evitar o dissolvents de classe 1 son els

que no s'han d'utilitzar en la fabricacid d'excipients, substan-
cies i productes farmaceutics per la seva toxicitat inaccepta-
ble o el seu efecte ambiental perjudicial.

2) Dissolvents que cal limitar o dissolvents de classe 2 son els
que cal limitar en els productes farmaceutics degut a la seva

inherent toxicitat. Per a aquest tipus de dissolvents hi ha da-
des sobre I'exposici6 diaria permesa (PDE, Permitted Daily Ex-
posures).
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3) Dissolvents amb potencial toxic baix o dissolvents de
classe 3 sdn els que es poden considerar menys toxics i
amb menor risc per a la salut humana.

4) Dissolvents per als quals no hi ha prou dades toxicologi-
ques.

Els compostos clorats es troben en la categoria de dissolvents
considerats no desitjables i classificats com a contaminants
perillosos de I'aire (HAP, Hazardous Air Pollutants). Degut

a les creixents preocupacions mediambientals i reglamenta-
ries, les companyies farmaceéutiques dediquen molts esforcos,
en els ultims anys, a la substitucio d'aquests dissolvents clo-
rats en els seus procediments de fabricacio ben establerts.
Efectuar aquest canvi de dissolvent esdevé, molt sovint,

una tasca dificil i no trivial.

En aquest context, i en el decurs d'una acilacio de Friedel-
Crafts de I'hidrocarbur aromatic 1 [2] i d'una transposicid
de Fries del derivat de O-acetilquinolona 2 [3] que conduei-
xen als intermediaris farmacéutics 3 i 4, respectivament
(figura 1), ens interessava la substitucio de I'1,2-dicloroeta
(DCE) usat en els procediments descrits per un altre dissol-
vent no halogenat adient. Segons les directrius de I'lCH [1],



Fiura 1. Substrats 1 2 i productes 3, 4 i 5.

I'1,2-dicloroeta és un dissolvent de classe 1 i la seva con-
centracio en el producte farmaceutic final no ha de ser su-
perior a 5 ppm.

D'altra banda, en el cas de la transposicio de Fries de la quino-
lona 2, una altra qliestio que ens varem plantejar fou la inver-
sid de la regioselectivitat de la reaccio. Mentre que els proto-
cols optimitzats proporcionen 4 com a regioisomer majoritari
[3], voliem trobar les condicions adients per formar majorita-
riament I'isomer orto 5, que podria ser util per a futurs desen-
volupaments farmacéutics (figura 1). Un compost del tipus
orto-acetilquinolin-8-ol s'ha descrit recentment en una ruta
sintética cap a derivats de quinolina amb activitat analgesica
i antiasmatica [4]. També s'ha descrit un compost similar, el
7-acetil-2-metilquinolin-8-ol, com a intermediari en la pre-
paracio d'estirilquinolines substituides per a usos terapeutics
com a inhibidors de la integrasa i/o per al tractament o pre-
vencio del VIH [5].

En aquest article es presenta la substitucio de I'1,2-dicloroeta
(DCE) per acetat d'etil, dissolvent de classe 3, en la reaccid
d'acilacié de Friedel-Crafts del compost 1 per donar 3. A més,
es descriu la formacio selectiva de I'orto-acetil derivat 5 per
transposicio de Fries de la quinolona 2 promoguda per AlCI, a
temperatura elevada en abséncia de dissolvent.

Resultats

La reaccié d'acilacio de Friedel-Crafts de I'1,1,4,4,6-pentame-
til-1,2,3,4-tetrahidronaftalé (1) amb el clorur d'acil 7 derivat
de tereftalat de monometil (6) va donar 4-(3,5,5,8,8-penta-

metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbonil)benzoat de metil
(3) tal com es mostra a I'esquema 1.

Només s'havien utilitzat dissolvents clorats en la reaccid entre
117, que s'ha descrit usant I'acid de Lewis AICI, com a pro-
motor en diclorometa [6] o en 1,2-dicloroeta [7]. En el present
treball, hem escollit, pero, un procediment que utilitza una
quantitat catalitica de FeCl, en 1,2-dicloroeta [2] com a punt
de partida per a la recerca experimental cap a la substitucio
del dissolvent halogenat. El clorur d'acil 7 es va formar in situ
per reaccid de I'éster monometilic 6 amb clorur d'oxalil en
preséncia d'una quantitat catalitica de dimetilformamida
(DMF).

Els experiments d'assaig de diferents dissolvents es resumei-
xen a la taula 1. La primera entrada amb DCE es va usar com a
referéncia. Emprant la mateixa relacié molar entre reactius i
catalitzadors, I'assaig amb THF no va donar el compost desit-
jat 3 (entrada 2, taula 1), i només se'n varen detectar traces
(< 5 %), mitjancant analisi per cromatografia de gasos (CG),
en les mescles finals dels experiments en que s'havia fet servir
2-metiltetrahidrofura, metil t-butil eter (MTBE), acetonitril i
acetat d'isopropil (entrades 3-5i 7, taula 1). En la majoria de
casos es varen recuperar els reactius de partida junt amb
quantitats variables de subproductes tal com es mostra a la
taula 1.

Afortunadament, es varen obtenir millors resultats en utilitzar
els dissolvents més verds sulfola i acetat d'etil (entrades 6 8,
taula 1, 76 % i 40 % de rendiment de producte aillat). Atés
que el tractament de la reaccio a I'entrada 6 (el sulfola és
miscible en aigua) inclou una extraccio del cru amb acetat
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Esauema 1. Reaccio d'acilacio de Friedel-Crafts del compost 1.

Tauta 1. Reaccid d'acilacio de Friedel-Crafts del compost 1 en diferents dissolvents

Dissolvent 6 Te t 3
Entrada® ml m[m]ol 6/1/FeCl_/(CICO),/DMF® 0) ) (%) Observacions
M
DCE 1,41
1 1/1,05/0,2/1,23/0,14 83 17 70"
2,7 0,52
THF 0,69
2 7 026 1/1,05/0,2/1,23/0,14 70 16 0 1; subproductes
2-Me-THF 1,39 reactius de partida;
3 1/1,05/0,2/1,23/0,14 80 16 <5
2,7 0,51 subproductes
TBME 0,69 . .
4 97 026 1/1,05/0,2/1,23/0,14 70 16 <5 reactius de partida
MeCN 0,69 . .
5 ”y 026 1/1,05/0,2/1,23/0,14 90 38 <5 reactius de partida
Sulfola 1,39
6 1/1,05/0,2/1,23/0,14 75 24 76"
1,6 087
AcOiPr 1,39 reactius de partida;
7 1/1,05/0,2/1,23/0,14 80 16 <5
2,7 0,51 subproductes
AcOEt 0,69 . .
8 32 022 1/1,05/0,2/1,23/0,14 85 3 40f reactius de partida
AcOEt 0,69 reactius de partida;
9 1/1,05/0,2/2,00/0,25 85 16 30
32 0,22 subproductes
AcOEt 1,39
10 1/1,05/0,2/1,23/0,14 80 24 84f
3.2 0,43
AcOEt 2,78
1 32 087 1/1,05/0,2/1,23/0,14 80 24 75f subproductes
AcOEt 0,69 reactius de partida;
12 1/1,05/0,4/1,23/0,14 80 20 30
1,5 0,46 subproductes

‘ 76  “Vegeul'esquema 1; els dissolvents s'han assecat mitjangant procediments estandard; ° relacio molar; <T es refereix a temperatura externa del bany; ¢ temps de reaccio després de I'addicié d'1 i FeCl, a 7
format in situ; < rendiment per CG llevat que s'indiqui una altra cosa; “rendiment de producte aillat.



d'etil com a codissolvent, varem decidir optimitzar el procedi-
ment amb el dissolvent que resultava més convenient, |'acetat
d'etil. Un augment del temps de reaccid i de la quantitat de
reactiu acilant (clorur d'oxalil i DMF) només va conduir a la
formacid de subproductes no desitjats (compareu les entrades
819 de lataula 1). Quan la concentracid es va fer el doble i el
temps de reaccio va augmentar de 3 a 24 h, es va assolir una
conversio completa i el compost 3 es va aillar amb un rendi-
ment del 84 % sense detectar subproductes (compareu les
entrades 8 i 10 de la taula 1). Malgrat aix0, un nou augment
de la concentracio va afectar negativament al rendiment de 3,
i va conduir a l'aparicié de subproductes no identificats (com-
pareu les entrades 10 11 de la taula 1). Finalment, un aug-
ment de la quantitat de FeCI3 des de 0,2 fins a 0,4 equiv no va
produir cap millora (compareu les entrades 10 i 12 de la taula
1). Aixi, a partir dels experiments realitzats, les condicions op-
times son les descrites a I'entrada 10 de |a taula 1 (acetat
d'etil, concentracié 0,43 m de 6, 0,2 equiv de FeCl,).

Per altra banda, la transposicio de Fries de I'acetat de 2-oxo-
1,2-dihidroquinolin-8-il (2) es va dur a terme sota diferents
condicions de reaccio, tal com es resumeix a I'esquema 2 i

a la taula 2. Aquesta reaccio només s'ha trobat descrita a la
literatura de patents [3] emprant AICI, com a promotor i
1,2-dicloroeta o 1,2-diclorobenzeé com a dissolvents. En pri-
mer lloc varem reproduir el procediment descrit, i varem obte-
nir I'isomer para 4 amb un rendiment del 87 % (entrada 1,
taula 2).

En condicions similars, I'us d'altres dissolvents com THF,
2-metiltetrahidrofura, acetonitril i tolué, només va conduir al
compost desacetilat 8 (entrades 2-4 i 9-10, taula 2). Es va

obtenir el mateix producte no desitjat, junt amb part del
compost 2 que no havia reaccionat, en emprar acetat d'iso-
propil, acetat d'etil (entrades 7 i 8, taula 2) i sulfola (85 °C,

6 equiv de A|C|3, 24 h; entrada 5, taula 2). En augmentar la
temperatura fins a 110 °C, mantenint la quantitat de promo-
tor acid de Lewis (2,3 equiv) i sulfola com a dissolvent, varem
observar la formacio de petites quantitats dels productes
transposats 4 i 5 (entrada 6, taula 2). A continuacio, varem
decidir utilitzar un acid de Bronsted que actués com a dissol-
vent i promotor alhora, i es va provar I'acid metanosulfonic
(MSA) a dues temperatures de reaccio diferents (entrades 11
i 12, taula 2). Una vegada més, la desacetilacio de 2 va ser el
procés majoritari a 90 °C; un augment de la temperatura fins
a 120 °C afavoria la formacid de I'isomer orto 5, encara que
la selectivitat no era prou elevada. En aquest punt, varem
considerar realitzar la reaccid en abséncia de dissolvent [8].
El tractament d'una mescla solida de 2 i AICI, (3,3 equiv) a
85 °C sota agitacié durant 24 h va proporcionar 4 i 5, perd
una quantitat substancial de 2 romania sense reaccionar
(entrada 13, taula 2). En les mateixes condicions, I'ls de FeCl,
va donar també una conversio incompleta, pero es va obser-
var la formacio regioselectiva de I'isomer 5 (entrada 14, taula
2). La conversid va millorar en augmentar la temperatura a
100 °C en la reaccié promoguda per AICI, (compareu les en-
trades 15 13 de la taula 2). Afortunadament, I'isomer orto 5
es va formar selectivament després d'escalfar a 165 °C durant
3 h una mescla de 2 i AIC, (3,3 equiv) mantinguda sota bona
agitacio (la mescla era un oli viscos), i es va aillar 5 en forma
pura amb un rendiment del 75 % (entrada 16, taula 2) ['H-R-
MN en CD,SOCD,: 2,70 (s, 3H), 6,68 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,25
(d,J=8,2Hz, 1H), 7,68 (d,J = 8,2 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 12,96 (s, 1H); *C-RMN en CD3SOCD3: 27,8,118,1,118,4,

Esauema 2. Transposicio de Fries del compost 2.
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123,2,123,9, 126,3, 128,8, 140,0, 149,2, 161,7, 206,2; HR-
MS (ESI): 226,0475 (M+Na)*, calc. per C, H.NO,Na*

la 2) o un canvi a FeCl, (entrada 18, taula 2) varen resultar
perjudicials.

226,0475]. Aixi, aquest isomer seria presumiblement el pro-

ducte termodinamic. Mantenint la temperatura a 160 °C, una
disminucid en la quantitat d'acid de Lewis (entrada 17, tau-

Tauta 2. Transposicio de Fries del compost 2 en diferents condicions

Volem remarcar que, malgrat que l'isomer para 4 (presumible-
ment el producte cinétic atés que apareix en disminuir la

i 2 .
Entrada® Dissolvent mmol Promqtor CHaC_OCI ;I' t Productes
mL vl equiv equiv (C) (h)
DCE 492 AlC, 4
1 0,04 85 1,25
5 0,98 2,3 (87 %)°
THF 2,46 Alcl,
2 - 098 23 0,04 reflux 4 8
Me-THF 1,23 AICI,
3 125 0,98 23 0,04 85 24 8
MeCN 4,92 AICI,
4 s 098 23 0,04 85 16 8
sulfola 1,23 AICI,
5 125 098 60 0,04 85 24 2+8(1:1)
sulfola 2,46 AlCl, .
6 25 098 ’3 0,04 110 16 8 (major) +2 +4 +5
AcOiPr 1,23 Alcl,
7 125 098 23 0,04 85 24 2+8
AcOEt 2,46 AlCI,
8 ”s 098 23 0,04 85 4 2+8(1:1)
tolue 123 AlC,
9 125 098 ’3 0,04 80 72 8
tolue 1,23 AlCl,
10 195 098 23 0,04 115 24 8
MSA 8 (major) + (4 + 5)
11 - 1,23 - 90 24
8 (menor, 9:1)
MSA
12 - 0,61 8 - 120 24 8+5(1:1)
AICI,
13 — 2,46 33 — 85 24 2+4+5(2:1:1)
FeCl,
14 — 2,46 313 - 85 24 2+5
AlC,
15 - 2,46 313 - 100 5 2+4+5(1:1,3:1)
AlCI,
16 - 2,46 1 - 165 3 5 (75 %)°
AlC,
17 - 2,46 " - 160 2 2+5
FeCl,
18 - 2,46 33 - 160 3 mescla complexa

“Vegeu I'esquema 2; els dissolvents s'han assecat mitjancant procediments estandard; ® temperatura interna, es va usar una sonda; ‘rendiment de producte aillat.



temperatura) no s'ha pogut obtenir selectivament ni en un
dissolvent diferent de |'1,2-dicloroeta ni en abséncia de dis-
solvent, s'ha assolit en aquest treball la preparacid de I'isomer
orto 5 per primera vegada i de manera selectiva (entrada 16,
taula 2).

Conclusions

Podem concloure que I'1,2-dicloroeta s'ha substituit amb éxit
per acetat d'etil en la reacci6 d'acilacid de Friedel-Crafts de
I'hidrocarbur 1 promoguda per FeCl,, i ha proporcionat un
procediment més verd per a la preparacio d'un intermediari
farmacéutic 3. Cal desenvolupar aquesta reaccio a gran escala
per beneficiar-se dels avantatges requladors i ambientals.

També hem trobat que la transposicio de Fries promoguda per
AICL, de la O-acetilquinolona 2 a 165 °C en abséncia de dis-
solvent proporciona selectivament el regioisomer orto 5, a di-
feréncia del procediment descrit en 1,2-dicloroeta a 85 °C que
permet obtenir el regioisdomer para 4. Aquest pot ser un bon
punt de partida per desenvolupar a gran escala un procedi-
ment selectiu en orto per a aquesta transposicio.
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