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Empleo de la radiacién de microondas en las
reacciones de ciclacién intramoleculary S A de
la ruta sintética propuesta para la obtencién de

derivados de norfl oxacina

Using microwave radiation in the intramolecular cyclization and S Ar reaction of the
synthetic pathway proposed for development of norfloxacin derivatives

Hiram Herndndez L., Socorro Leyva R.
Centro de Investigacién y Estudios de Posgrado de la Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Auténoma de San Luis Potosi

Resumen

Se propone un método para acelerar la obtencién de moléculas intermediarias en la sintesis de andlogos de norfloxacinaempleando
radiaciéon de microondas. El ajuste adecuado de los parametros como potencia y temperatura, permitieron la formacién de la
6,7-difluoro-4-hidroxiquinolina como producto de la ciclacién intramolecular a partir del 3,4-difluoroacrilato en solucién con el
reactivo de Eaton, alcanzando un rendimiento moderadoy teniendo una reduccién en el tiempo de reaccion. De manera similar, la
S Aenel C-7 del anillo de la fluoroquinolona, presenté buenos rendimientos empleando de 20 a 60 minutos de reaccion tanto con
el complejo quinolona-boro como la quinolona acida, utilizando diferentes aminas heterociclicas. Proponiendo asi una ruta sintética
alterna con condiciones suaves de reaccion para la elaboracion de una amplia variedad de moléculas analogas a la norfloxacina.

Abstract

A method is proposed to speed-up the development of intermediate molecules in the synthesis of norfloxacin analogues
assisted by microwave. The correct adjustment of parameters like potency and temperature, allowed to achieve the 6,7-difluoro-
4-hydroxyquinoline as product of the intramolecular cyclization reaction from 3,4-difluoroacrylate in solution with Eaton’s
reagent, reaching moderate yields and having shorter reaction time. In similar way, S Ar reaction over C-7 of fluoroquinolone
ring presented good yields in a range of 20 to 60 minutes of reaction using the complex quinolone-boron or quinolone acid,
using different heterocyclic amines. An alternative synthetic pathway with mild conditions of reaction could be used to prepare
a wide range of norfloxacin analogues.
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Introduccion

La norfloxacina es un firmaco que pertenece al grupo de las
fluoroquinolonas,! agentes antimicrobianos de amplio espectro,
que han sido extensamente empleados en el tratamiento de
infecciones bacterianas presentes en las distintas partes del
cuerpo.? La norfloxacina, primera fluoroquinolona aceptada para
el tratamiento de enfermedades en humanos,® presenta buena
actividad contra bacterias Gram (-), tolerancia farmacolégica,
mayor tiempo de vida media, poca interaccién proteica y baja
toxicidad.*

La sintesis para la obtencién de fluoroquinolonas a partir
de la anilina di o trihalogenada, desarrollada en 1939 por
Gould-Jacobs,® es uno de los métodos mis utilizados para
la sintesis de derivados de norfloxacina®® (Figura 1). A
pesar de ser una sintesis con pocos pasos de reaccién, tiene
algunos inconvenientes en su metodologia, como el uso de
difeniléter a 250°C para la reaccién de ciclacion intramolecular
a partir del 3,4-difluoroacrilato. Teniendo ademds, una pobre

~— OH

i) 110-120°C, 2 h. ii) difeniléter 250°C, 6 h. iii) CH,CH,I,
K,CO,, DMF, 80-90°C, 8 h. iv) NaOH (2N)/ HCI(1:1), 110°C,
1.5 h. v) nucleéfilo, piridina/DMF 6 CH3CN, 130-145°C, 8 h.

Figura 1. Método convencional para la obtencién de anilogos
de norfloxacina.”®
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regioselectividad en la sustitucion nucleofilica aromatica (S A)
sobre el C-7 del anillo de la quinolona, donde se obtienen
quinolonas regioisoméricas C-6 (33%) y C-7 (9%) cuando se
utiliza el imidazol como nucleéfilo, 6 una mezcla de quinolonas
mono (34%y 6%) y disustituidas (37%) con el pirazol;” empleando
ademds, altas temperaturas y tiempos prolongados de reaccion.

Existe una gran cantidad de publicaciones'® donde se utiliza la
secuencia mostrada en la figura 1 para preparar fluorquinolonas
sustituidas. Sin embargo, dada la importancia clinica, farmacéutica
y microbiolégica de las fluoroquinolonas, es necesario desarrollar
nuevas estrategias de sintesis suficientemente sencillas y con una
eficiencia tal que pueden ser llevadas a la préctica.

Enlaliteratura se encuentra el reactivo de Eaton como catalizador
en la ciclacién intramolecular,!! disminuyendo drasticamente la
temperatura de 250 hasta 50°C empleando 2 horas de reaccion.
También se adicioné BF, en el éster de la quinolona para
obtener una mayor regioselectividad en el C-7 del anillo,!>13
permitiendo ademds la introduccién de nucleéfilos débiles con la
obtencién de buenos rendimientos. Sin embargo, las condiciones
experimentales utilizadas, involucran prolongados tiempos de
reaccién por lo que no son completamente satisfactorias.

La radiacién de microondas tiene la propiedad de transferir energia
directamente a los reactantes, provocando el supercalentamiento
instantineo que promueve las transformaciones quimicas en
menor tiempo comparado al observado en las metodologias
que involucran transferencia de calor.'* El uso de microondas
como apoyo en la aceleracién de reacciones quimicas en
la sintesis orgdnica,!® permitié plantear un procedimiento
alterno para preparar fluoroquinolonas en combinacién con los
catalizadores anteriormente descritos, logrando condiciones
suaves de reaccién con buenos rendimientos. La temperatura de
ciclacién intramolecular previamente reportada de 80 a 130°C
junto con el uso de bases (#~BuOK, NaOEt, NaOH 6 K,CO,) y
microondas, !¢ asf como de 175 a 225°C usando 280 W y 30 bar
de presién,!” o bien, potencias de 560 a 700 W,'%1 se lograron
reducir a 55°C y 50 W. Ademas, se encontraron las condiciones
optimas de reaccién para la S A (40°C, 15 a 50 W). En los
métodos encontrados en la literatura, utilizan un microondas
doméstico,?® o un microondas CEM (sin especificar potencia y
presién),?! limitando su reproduccién experimental.

Material y método

Para la aplicacién de microondas en las reacciones quimicas se
utilizé un aparato CEM Discover monomodo de microondas
focalizado para sintesis, adaptado a un ambiente cerrado (presién
artificial) 6 abierto (presion atmosférica). Un sistema de reflujo
fue colocado en el ambiente abierto para evitar la pérdida de
disolventes por evaporacién, favoreciendo la reaccién quimica.



Las variables: Potencia (Watts, W), tiempo de reaccién (min),
temperatura (°C) y presién (PSI, libras/pulgadas?), se ajustaron
de acuerdo al tipo de reaccién efectuado.

Sintesis de compuestos intermediarios
6,7-difluoro-1,4-dihidro-4-oxoquinolina-3-carboxilato de
etilo 4:

En un matraz se mezclaron 500 mg (1.66 mmoles) del
3,4-difluoroacrilato 3 con 0.96 mL (3.41 mmoles) del reactivo
de Eaton (P,0,/CH,SO,H, Sigma-Aldrich) observindose una
coloracién amarilla clara. La mezcla de reaccién se introdujo al
aparato de microondas, donde se establecié 50 W de potencia con
50 PSI de presiény 55°C como temperatura méxima durante 30
minutos. Posteriormente, se agregaron 5 mL de agua destilada
observandose la formacién de un precipitado granular de color
amarillo que fue filtrado al vacio y lavado con una mezcla de
disolventes etanol-acetona (1:1) resultando un polvo crema 4 con
un p.s. de 253-254°C y un rendimiento del 34 %.

Metodologia general para la sustitucién nucleofilica
aromadtica en la quinolona acida:

Se colocaron 394 umoles de la 6,7-difluoroquinolona écida
6 con 1.97 mmoles del heterociclo (piperazina, morfolina,
2-metilpiperazina, pirrolidina, 2-aminopirimidina, 3,5-diamino-
1,2,4-triazol 6 5-aminouracilo) en 1 mL de dimetilformamida
(DMF) y 1 mL de piridina. Se agit6 durante 5 minutos para
disolver los compuestos; posteriormente se llevé a reflujo
ajustando los pardmetros a 150 Wy 140-145°C con un tiempo de
10 a2 60 minutos. Después, se dejé reposar la mezcla de reaccién
durante 24 horas a temperatura ambiente; observindose, la
formacién de cristales, que fueron filtrados al vacio y lavados con
un poco de etanol, resultando la quinolona-7-sustituida (7a-g).

Procedimiento general para la S A en el complejo
quinolona-boro:

Se colocaron 665 umoles del complejo 8 con 1 mmol del
heterociclo correspondiente, en 3 mL de dimetilsulféxido
(DMSO)y 138.83 uLL (1 mmol) de trietilamina (TEA). Se agité
durante 5 minutos para disolver los compuestos y posteriormente,
se llevé a reflujo ajustando los pardmetros de 15 a 50 Wy 40°C
con un tiempo de 20 a 60 minutos, observiandose la formacién
de una emulsién de color amarillo. Se agregé 1 mL de etanol
precipitando un sélido, que fue filtrado al vacio y lavado
con un poco de etanol, resultando el 1-etil-7-(sustituido)-6-
fluoroquinolona-3-carboxilato de difluoruro de boro (9a-g).

Resultados y discusiéon

Se estudié la preparacién de fluoroquinolonas a través de
compuestos intermediarios que son asistidos por catalizadores
y microondas con el fin de incrementar los rendimientos,
empleando tiempos cortos y condiciones de reaccién suaves.
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Primero se sintetizé el 3,4-difluoroacrilato 3, por medio de una
condensacién entre la 3,4-difluoroanilina 1 (Sigma-Aldrich) con
el etoximetilenmalonato de etilo 2 (Sigma-Aldrich), mediante
una adicién de Michael [1,4] catalizada por CeCL-7H,O (Sigma-
Aldrich), obteniéndose buenos rendimientos (Figura 2).

° (e(] 7H,0 F
T. amb :@\
3 min

3 (76%)

Figura 2. Formacion del 3,4-difluoroacrilato 3.

Seguido de la transformacién del acrilato 3 a la hidroxiquinolina
4, utilizando el reactivo de Eaton (P,0,/CH,SO,H) en una
relacién molar 1:2 (acrilato:Eaton), para efectuar la ciclacién
intramolecular asistida por microondas. Bajo estas condiciones,
se favoreci6 la disolucién del acrilato teniendo ademds una
eficiente absorcién de microondas, alcanzando valores altos de
temperatura en cuestion de segundos (Tabla 1, experimentos 2 y
3). Sin embargo, al disminuir la potencia y aumentar los tiempos
de reaccion, se observé la formacién de la hidroxiquinolina 4
hasta alcanzar una conversién del 34% en 30 minutos.

Tabla 1. Reaccién de ciclacién intramolecular del
3,4-difluoroacrilato 3 empleando microondas.

o o

Ix E'O 5P 0,/ CH,SO.H F:,CIJ\J)LOE
Exp. | Pot. | Tiempo | Temp. P Rend.

(W) | (min) (C) | (PSD) | (%)

1 -- 28 55 - 50

2 300 5 155 275 -

3 300 5 105 275 --

4 300 5 80 - 17

5 300 5 55 270 25

6 200 5 55 275 8.5

7 200 10 55 275 9.1

8 200 30 55 275 11

9 50 30 55 50 34

@ Semanas. Se utilizé la relacién molar (1:2) acrilato-

reactivo de Eaton.
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Pero, debido a la alta polaridad propiciada por el reactivo de
Eaton, solamente se requirié una radiacién inicial, que fue
suficiente para alcanzar la temperatura programada en cuestién
de segundos (Tabla 1, experimentos 4-8), comportindose el resto
del tiempo, como una reaccién por conduccién térmica mds que
por efecto de microondas. Por tanto, las condiciones éptimas
son las mostradas en el experimento 9 (Tabla 1).

Después, se llevé a cabo una N-alquilacién en la hidroxiquinolina
4 con yoduro de etilo, resultando el 1-etil-6,7-difluoroquinolona-
3-carboxilato de etilo 5 (Figura 3). Seguido de la S (A
en el C-7 de la quinolona por la introduccién de nucledfilos
heterociclicos teniéndose rendimientos de moderados a buenos,
a través de dos rutas de sintesis (Figura 4). E1 método A,
involucré la conversién del éster 5 al 4cido carboxilico 6,22 lo
cual permitié efectuar una S A en el anillo quinolénico de
manera eficiente, provocado por la formacién de un puente de
hidrégeno intramolecular entre el dcido carboxilico y el grupo
ceténico vecino, ejerciendo un efecto inductivo a distancia sobre
el C-7 aumentando su caricter electrofilico.??

o] o]
E Etl
| | . DM.E ::90"(
’ |

8h
4 5 (86%)

Figura 3. Preparacién de la quinolona éster 5.

En el método B, el grupo éster 5 se transformé al complejo
quinolona-boro 8,213 teniéndose un incremento en el efecto
inductivo ejercido sobre el C-7 de la quinolona; causado por
la interaccién del par de electrones del oxigeno ceténico con
el orbital vacio del boro, siendo posible realizar la S| A a
temperatura ambiente, en 24 horas.?*

Dado que el complejo quinolona-boro presenté una buena
solubilidad en DMSO, se estudié la S| A empleando radiacién
de microondas. Por esta metodologia fue posible introducir tanto
nucleéfilos fuertes como débiles, disminuyendo drasticamente el
tiempo de 24 horas a un intervalo de 20 a 60 minutos teniendo
una eficiencia de reaccién de moderada a buena (Tabla 2). En
contraste, la aplicacién de microondas en la difluoroquinolona
dcida, sélo permitio la introduccién de nucledfilos fuertes con
rendimientos moderados, logrando reducir los tiempos de
reaccién de 8 horas, reportado por el método convencional, aun
intervalo de 10 a 60 minutos (Tabla 2). Uno de los inconvenientes
en esta Gltima metodologia, fue la pobre solubilidad que tiene la
difluoroquinolona acida en diferentes disolventes.
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Método A: (i) a) NaOH (2N), 110-120°C, 120 min. b) HCI (1:1).
(ii) DMF/Piridina, nucleéfilo (Nu), 140°C, 8 horas.325-2” Método
B: (iii) difeniléter, BF - OEt,,200°C, 30 min. (iv) DMSO, TEA,
nucleéfilo (Nu), T. ambiente, 24 horas.!? 13,24

Figura 4. Métodos empleados paralaintroducciéon de diversos
nucleéfilos en el anillo de la quinolona.

Estas diferencias en reactividad, probablemente se deban a las
caracteristicas electrénicas propias de cada difluoroquinolona y
al tipo de nucleéfilo. La presencia del boro, confiere un mayor
cardcter i6nico al anillo de la quinolona, provocando una eficiente
absorcién de la radiacién, aumentando la posibilidad de tener
un mayor nimero de calentamientos instantdneos que afectan la
cinética del sistema.?® 2 Mientras que la formacién del puente
de hidrégeno intramolecular, en la quinolona dcida, ocasiona una
menor polaridad en la molécula disminuyendo la absorcién de
microondas resultando bajos rendimientos. Este cambio en la
cinética, indicé que el complejo quinolona-boro fue mas efectivo
que el dcido carboxilico en el S A, siendo menos afectada por
la naturaleza del nucledfilo.
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Tabla 2. Resultados obtenidos de la reaccién de S A en la quinolona dcida 6 y en el complejo
quinolona-boro 8 asistido por microondas.

0 (0] (o] e}
F F
7 7
Nu I‘I~[ Nu ril
Et Et
7a-g 9a-g
Nucleéfilo P t T R R P t T R RP
(W) | (min) | (°C) | (%) | (%) (W) | (min) | CC) | (%) | (%)
Piperazina 7a | 150 60 145 52 70% | 9a 50 60 40 86 82
Morfolina 7b | 150 30 140 34 56 | 9b 25 30 40 83 93
2-metilpiperazina 7c | 150 30 140 32 524 | 9¢ 15 20 40 77 74
Pirrolidina 7d | 150 20 100 40 56¢ | 9d 15 30 40 84 75
2-aminopirimidina 7e | 100 10 140 -- -- 9e 15 30 40 54 69
3,5-diamino-1,2,4-triazol | 7f | 100 10 140 30 - 9f 15 30 40 42 54
5-aminouracilo 7g | 100 20 140 1 -- 9g 15 30 40 22 69
P= potencia. t= tiempo. T= temperatura. R= rendimiento. Referencias= %8, "24, <25, 926, <27 (Método convencional).

Conclusiones

Se ha propuesto una ruta sintética para la generacion de una gran
variedad de andlogos de norfloxacina y otros agentes fluorados
con posible potencial quimioterapéutico, donde la combinacién
de catalizadores y microondas permitié la construccién del
anillo de la quinolona y su funcionalizacién en el C-7 por la
introduccién de diferentes nucleéfilos, requiriéndose tiempos
cortos de reaccién y condiciones experimentales suaves, logrando
rendimientos de moderados a buenos.

Caracterizacién de los compuestos sintetizados
Instrumentos

Los puntos de fusién (p.f.) y sublimacién (p.s.) se determinaron
usando un aparato Fisher-Johns con control de voltaje
manual. Los infrarrojos (IR) fueron realizados en un
espectrofotémetro Perkin-Elmer FTIR-1600. Para los
espectros de Ultravioleta-Visible (UV-Vis) se utilizé un
espectrofotometro SHIMADZU UV-2401 PC, empleando
celdas de cuarzo marca SPECTROCELL R-3010 FUV de
3.5 mL. Los espectros de RMN de 'H se obtuvieron en un
espectrofotémetro de NMR Varian 300 MHz, utilizdindose
como disolventes, dimetilsulféxido deuterado (CD,SOCD),),
N,N-dimetilformamida deuterada [(CD,),NCOD] y écido
acético deuterado (CD,COQOD). Los desplazamientos quimicos
(9) estdn reportados en partes por millén (ppm). Las masas

se determinaron en un espectrémetro de masas V6 de doble
enfoque, JOEL. La técnica fue de bombardeo de alta energia o
por iones energéticos, los espectros estdn reportados en masa/
carga (m/z) contra porciento de abundancia (%).

Caracterizacion

Acido 1-etil-7-(piperazin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilico
(7a): Polvo blanco con un p.f. de 277-278°C y un rendimiento
del 52%. En el IR se observaron las sefales (cm™): 3200-
2500 (O-H), 1699 y 1652 (C=0), 1527 y 1516 (C=C),1454
(O-C-0), 1267 y 1204 (C-O). UV-Vis fue determinado en
CH,OH, encontrindose las bandas (nm): w —> mt* (234, dcido
carboxilico), (249, cetona), (281, aromitico) y n —> x* (316,
4cido carboxilico), (332, cetona). RMN de 'H se determiné en
CD,COOD encontrandose las senales (ppm), dcido carboxilico:
8.90 (s, 1H), vinilico: 8.15 (s, 1H), aromitico: 7.96 (d, /...
=13.1 Hz, 1H) y 7.07 (d, J,;1-,.... = 6-7 Hz, 1H), metilénico:
4.45 (c, J,yyy = 6.5 Hz, 2H), 3.75 (sa, 2H), 3.64 (sa, 2H), 3.37
(sa, 2H) y 3.31 (sa, 2H), aminico: 1.95 (q, 1H), metilico: 1.49
(t, Jyyy = 6-47 Hz, 3H). En el espectro de masas se encontraron
los fragmentos (m/z): 320 [C . H,,FN,O,], 154 [C ,H, FN], 149
[C,H,FN], 136 [C,H_FN], 107 [C,H,NJ, 89 [C.H.], 69 [C,H,],
57 [C,H.N], 55 [C,H.N], 43 [CH_].

Acido 1-etil-7- (morfolin-4-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilico
(7b): Polvo blanco con un p.f. de 247-248°C y un rendimiento del
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34%. En el IR se observaron las sefiales (cm™): 3000 (O-H), 1706
y 1627 (C=0), 1674y 1443 (O-C-0), 1473 (C=C), 1253 (C-O),
1009 (C-F). UV-Vis se determiné en CH,OH, encontrindose
las bandas (nm): m—> 1™ (208, 4cido carboxilico), (226, cetona
insaturada), (280, aromdtico) y n —> m* (317, 4cido carboxilico),
(334, cetona). En el espectro de masas se encontraron los
(m/z): 321 [C, H FN.O,],307 [C,.H, FN,O,],

fragmentos oHig

289 [C H,FN,0,], 176 [C,H,FNO], 154 [C,H, FN], 136

[C,H,FN], 107 [C,H,N], 89 [C,H,], 77 [C,H.], 57 [C,H,N],
55 [C,H,N], 43 [C,H,].

Acido 1-etil-7-(3-metil-piperazin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-
carboxilico (7¢): Polvo blanco con un p.f. de 230-231°C y un
rendimiento del 32%. En el IR se observaron las sefiales (cm™):
3300-2300 (O-H), 1701 (C=0), 1625 y 1486 (C=C), 1267 y
1205 (C-0O). UV-Vis se determiné en CH,OH, encontrindose
las bandas (nm): m—> m* (211, 4cido carboxilico), (234, cetona
insaturada), (274, aromitico), (310, 4cido carboxilico) y
n—> 1" (325, cetona). En el espectro de masas se encontraron
los fragmentos (m/z): 334 [C, .H,FN,O,],329 [C H, FN.O,],
307 [C,,H,FN,O,], 289 [C .H, FN,O,], 274 [C,.H FN.O],
176 [C,H.FNO], 154 [C,H,,FO], 149 [C,H,FN], 136
[C,H FN], 107 [C.H,N], 89 [C H.], 77 [C.H.], 57 [C,H N],
55 [C,H.N], 43 [C,H_].

Acido 1-etil-7-(pirrolidin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilico
(7d): Polvo blanco con un p.f. de 260-261°C y un rendimiento del
40%. En el IR se observaron las sefiales (cm™): 3600-2500 (O-H),
1703 y 1630 (C=0), 1579 y 1500 (O-C-0), 1559 y 1500 (C=C),
1351 (C-0), 1095 (C-F). UV-Vis se determiné en CH,OH,
encontrindose las siguientes bandas (nm): m —> 1* (209, 4cido
carboxilico), (229, cetona), (288, aromitico) y n—> m* (312, dcido
carboxilico), (354, cetona). En el espectro de masas se encontraron
los fragmentos (m/z): 305 [C, H,,FN O], 165 [C.H, FN_], 154

167 718 97710

[C,H,,FN], 136 [C;H,FN], 120 [C,H, N], 107 [C,H,N], 89

97713

[C,H_], 77 [C,H.], 65 [C.H_], 51 [C H,], 39 [C,H].

Acido 1-etil-7-(5-amino-1H-[1,2,4]-triazol-3-il-amino)-6-
fluoroquinolona-3-carboxilico (7f): Polvo blanco con un p.f. de
289-290°C y un rendimiento del 30%. En el IR se observaron
las senales (cm™): 3500-2900 (O-H), 3411 (N-H), 3337 (N-H
secundario), 3212 (NH sobretono), 1709 y 1626 (C=0), 1649
y 1468 (O-C-0), 1579 y 1498 (C=C). UV-Vis se determiné
en CH,OH, encontrindose las bandas (nm): m —> n* (213,
dcido carboxilico), (253, cetona), (299, aromitico) y n —> m*
(325, 4cido carboxilico), (338, cetona). En el espectro de masas
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se encontraron los fragmentos (m/z): 333 [C ,H FN.O,],
289 [C,H,)FN,O,], 165 [C.H, FN,], 154 [C,H FN], 136
[C,HFN], 107 [C H,N], 89 [C H(], 77 [C H,], 63 [C.H ],
51[CH,], 39 [C.H,].

Acido 1-etil-7-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-
amino)-6-fluoroquinolona-3-carboxilico (7g): Polvo amarillo
palido con un p.f. mayor de 400°C y un rendimiento del 1%.
En el IR se observaron las senales (cm™): 3500-2500 (O-H),
1700 y 1630 (C=0), 1519 (O-C-0), 1309 y 1204 (C-0O), 1477
(C-N). UV-Vis se determiné en CH,OH, encontrindose las
bandas (nm): m —> m* (207, acido carboxilico), (232, cetona),
(276, aromatico) y n —> m* (330, dcido carboxilico y cetona). En
el espectro de masas se encontraron los fragmentos (m/z): 361

[C,H,FN,O.],307 [C H_,FN.O,€J 289 [C H, FNO,] 220

167 714 147~ 714 147712

[C,HFN,], 167 [CH FN,], 154 [C;H FO], 136 [C,H F],

120 [C,H, N1, 107 [C,H,N1, 89 [C_H.], 77 [C,H_], 63 [C.H ],
39 [C,H,], 27 [C,H,].

1-etil-7-(piperazin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilato de
difluoruro de boro (9a): Polvo amarillo canario con un p.f. de
268-269°C y un rendimiento del 86%. RMN de 'H se determiné
en CD,SOCD, encontrindose las sefiales (ppm), vinilico: 9.62
(s, 1H), aromitico: 8.27 (d, /..., = 13-9 Hz, 1H) y 7.70 (d, /,,;
e = 7-3 Hz, 1H), metilénico: 3.64 (dd, /,,,, = 5.1 Hz, 4H), 3.15
(dd, /,;;; = 5.1 Hz, 4H) y 5.20 (c, /4y, = 7.3 Hz, 2H), aminico:
3.48 (br s, 1H), metilico: 1.83 (t, /,,,, = 7.3 Hz, 3H).

1-etil-7-(morfolin-4-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilato de
difluoruro de boro (9b): Polvo crema con un p.f. de 269-270°C
y un rendimiento del 83%. RMN de 'H se determiné en
(CD,),NCOD encontrindose las sefiales (ppm), vinilico: 9.62
(s, 1H), aromdtico: 8.31 (d, /;;p.,., = 14.1 Hz, 1H) y 7.76 (d, J ;.
wew = 7-3 Hz, 1H), metilénico: 5.21 (¢, /iy, = 7.3 Hz, 2H), 4.04
(t, /iy = 5.1 Hz, 4H) y 3.72 (t, J,;;, = 5.1 Hz, 4H), metilico: 1.83
(t, ],y = 7.3 Haz, 3H).

1-etil-7-(3-metil-piperazin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-
carboxilato de difluoruro de boro (9¢): Polvo amarillo con un
p.f. de 286-287°C y un rendimiento del 77%. RMN de 'H se
determiné en (CD,),NCOD encontrindose las sefiales (ppm),
vinilico: 9.58 (s, 1H), aromatico: 8.27 (d, /..., = 14.0 Hz, 1H)
y 707 (d, /45 o = 7-3 Hz, 1H), metilénico: 5.20 (c, J,;;, = 7.3
Hz, 2H), 3.98 (¢, /i1y = 8.0 Hz, 4H) y 3.22 (td, /i1y 1y = 110,
1.6 Hz, 2H), aminico y metinico: 3.13 (m, 2H), metilico: 1.82
(t, Jyyy = 7.3 Hz, 3H) y 1.25 (d, /,;;, = 6.6 Hz, 3H).



1-etil-7-(pirrolidin-1-il)-6-fluoroquinolona-3-carboxilato de
difluoruro de boro (9d): Polvo amarillo canario con un p.f.
de 285-286°C y un rendimiento del 84%. La RMN de 'H se
determiné en (CD,),NCOD encontrindose las sefiales (ppm),
vinilico: 9.44 (s, 1H), aromatico: 8.15 (d, /... = 10.2 Hz, 1H)
y 715 (d, Jip e = 7-3 Hz, 1H), metilénico: 5.09 (c, J,;;, = 7.3
Hz, 2H, metilénico), 3.94 (m, J,,;, = 3.7 Hz, 4H) y 2.22 (m, /,,,,
= 3.7 Hz, 4H), metilico: 1.80 (t, /,,;, = 7.3 Hz, 3H).

1-etil-7-(pirimidin-2-il-amino)-6-fluoroquinolona-3-carboxilato
de difluoruro de boro (9e): Polvo café conun p.£. de 336-338°C yun
rendimiento del 54%. RMN de 'H se determing en (CD,), NCOD
encontrandose las sefiales (ppm), vinilico: 9.88 (s, 1H), aromitico:
9.00 (dd, Jyyy o = 12.5, 6.6 Ha, 3H) y 8.76 (dd, Jyyp, o =
10.2, 8.0 Hz, 2H), aminico: 8.18 (br s, 1H), metilénico: 5.27 (c,
Jun = 7.3 Hz, 2H), metilico: 1.84 (t, J,,;, = 7.3 Hz, 1H).

1-etil-7-(5-amino-1H-[1,2,4]-triazol-3-il-amino)-6-
fluoroquinolona-3-carboxilato de difluoruro de boro (9f): Agujas
finas rectangulares de color naranja sin presentar p.f. hasta los
400°C y un rendimiento del 42%. RMN de 'H se determiné en
(CD,),NCOD encontrindose las sefiales (ppm), vinilico: 9.86
(s, 1H), aromatico: 8.80 (d, /... = 10.2 Hz, 1H) y 8.59 (d, /,;
o = 6.6 Hz, 1H), aminico: 8.18 (s, 1H), 6.99 (s, 2H) y 5.67 (s,
1H), metilénico: 5.31 (¢, [y, = 7.3 Hz, 2H), metilico: 1.87 (t,
Jun = 7.3 Hz, 3H).

1-etil-7-(2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidro-pirimidin-5-il-amino)-6-
fluoroquinolona-3-carboxilato de difluoruro de boro (9g): Polvo
café claro sin presentar p.f. hasta los 400°C y un rendimiento
del 22%. RMN de 'H se determiné en (CD,),NCOD
encontrandose las sefiales (ppm), aminico: 9.53 (s, 1H), 9.48 (s,
1H) y 6.83 (s, 1H), vinilico: 9.36 (s, 1H) y 5.07 (d, J,;xyy = 6.6
Hz, 1H), aromitico: 8.48 (d, /4 ... = 10.2 Hz, 1H) y 7.63 (d,
Jitr e = 8:0 Hz, 1H), metilénico: 4.94 (c, J,,,, = 7.2 Hz, 2H),
metilico: 1.71 (t, /,,,, = 7.2 Hz, 3H).

Nota: Debido a que las quinolonas dcidas sintetizadas tuvieron
una pobre solubilidad en la mayoria de los disolventes orgdnicos,
no fue posible determinar los espectros de RMN de 'H. Por otro
lado, los compuestos obtenidos con el complejo quinolona-boro
ya se encuentran descritos en la literatura,?* por lo que sélo se
reporta las sefiales de RMN de 'H.
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