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INTRODUCCION.

Durante un estudio sintético, realizado en nuestro laboratorio, con
el objeto de obtener dcido nalidixico, un conocido antibi6tico de uso es
pecifico para infeccfones de las vias urinarias, fue necesario preparar
el diester etflico del dcido 2- (6-metilpiridil) amino metilen pro-

panodlolco’.

QX Qf@

R=H, Me, OMe, Cl, No,

E= CO2 £t
Fig.: 1

La sintesis del compuesto 2 fue logrado con altos rendimientos por
condensacion directa, tipo Gould-Jacobs, de 2-amino-6 metil piridina, or

toformiato de etilo y malonato de etllo’.

€n esta tesis se describen los resultados obtenidos para la conden-
sacién tipo Gould-Jacobs de las correspendientes anilinas, en lugar de -
la aminopiridina, en ausencia y en presencia de dcidos de Lewis y anhi--
drido acético como catalizadores, as! como una discusién que justifica -

las estructuras propuestas para los productos obtenidos 2
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1.1 IMPORTANCIA DE LOS COMPUESTOS QUINOLINICOS CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA.

Existen varics medicamentos de gran utflidad para la salud del
hombre como es el ACIDO OXALINICO {3), MILOXINA (4}, CLOROQUINA (5),
PRIMAQUINA (6), AMODIAGUINA (7}, PILQUINOLINA (8) y NORFLOXACIN (9)3

Todos estos compuestos tienmen actividad antimicrobiana y el ca
so particulular de la Cloroquina y Primoquina tienen especificamen-
te actividad antimalarica,enfermedad que hasta nuestros dias estd -

presente en zonas tropicales como son las costas de nuestro pals4

(Fig.2).
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Fig. 2 Férmacos con actividad antimalarica.
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Como se puede observar la caracteristica fundamental en estas
estructuras es la de poseer un anillo Quinolinico con diferentes -
substituyentes y en diferentes posiciones que estén relacionadas -
con la actividad antes mencionada. El objetivo del presente traba-
jo es el de obtener intermediarios que conduzcan a la sfntesis de -

Compuestos poseeyendo este tipo de estructuraus,



1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS.

La corteza del drbol de la quina contiene més de 25 alcaloides en
tre los cuales predominan la quinina (10) (Fig. 5) y sus derivados sin
metoxilo (CH30- sustituidos por H) que fueron aislados por Pelletier y
Caventou en 1820 4.

H
N
A
“/
QUININA 10

Fig. 4

L.a escasez de QUININA que sufrieron- los Alemanes en la Primera -
Guerra Mundlal les hizo interesarse vivamente en posibles derivados -

sintéticos.

En 1926 Schuleman de la C. I. G. Parbenindietriz, anuncio la so--
bresaliente actividad antipalGdica de una substancia sintética denomi-
nada PLASMOQUINA (11) {(Fig.4) que se le atribufa una potencia terapéu-
tica 60 veces mayor que la QUININA en la infecci6n malarica en aves y
fue patentadg en 1924 como medicamento sintético, sin embargo resulté

demasiado toxica para el hombre.

PLASMOQUINA 11
Fig. 5
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En 1932 H. Mause y F. Mietzcch sintietiz6 1a ATEBRINA {12) (Fig.5)
que contiene 1a misma cadena lateral que la PLASMOQUINA pero unida en es

te caso al nitrogeno de la acridina.

":
//’\\\N
\/

ATEBRINA (12}

Este medicamento es supresivo y se considera demasiado téxico, pero
todos estos antecedentes dieron la tarea de buscar nuevos medicamentos ca
paces de combatir la infecci6n malarica, y as{ surgieron nuevos compues-
tos sintéticos como la Pentaquina (13) y la Primaquina (6) ambos medica-
mentos se diferencian de la Plasmoquina 5 enla estructura de la cadena -

lateral de la posici6n 8 (fig. 6).

Ma0 = 2

w N
u'{\\ "-],f’“‘\u/"\‘~uu2

PENTAQUINA  (13) PRIMAQUINA  {6)

fFig. 7
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METODOS SINTETICOS PARA QUINOLINAS.

Précticamente todas las rutas sintéticas de alta eficiencia, para -
la sintesis de quinolinas, parten de anilinas modificadas y forman el a-

nillo A como etapa clave de la sintesis.

Existen cuatroformas posibles del cierre de dicho anillo y se han -

clasificado como se muestra en la figura 8.

Tipo 1 El cierre del ciclo a través del enlace %y la posicién orto
del fenilo.

Tipo 11 En el cierre del ciclo entre el carbono/3 y carbono 3‘
Tipo I1l Entre el carbono O¢ y/.) y por Gltimo.

Tipo IV Que se puede describir como elcierre del enlace del carbonoo

y el nitr6geno.

Figura 8: Tipos de cierre del anillo quinolinico.

De estas rutas de sintesis solo se revisarén los de tipo I por ser
las mas ampliamente utilizadas y por guardar relaci6n con el estudio sin

tético realizado por nosotros.

Se mencionardn dos clases de reacciones: una las que conducen a la
obtencién Quinolinas con sustituyentes hidroxilo en la posicion 4 y o--
tras singurpo hidroxilo en la misma posicién 4, ya que hay una gran dife
rencia en cuanto a metodologfa sintética respecto una de otra como se -

mencionard mas adelante 6.
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SINTESIS DE SKRAUP

Esquema 1

El mecanismo original por el método de Skraup involucra la forma--

ci6n de un  anillo propionaldehido inobjetable 18. (9)

La reaccién de Skraup es ademds universalmente aplicable y en ge-
neral ha sido empleada con glicerina para producir un sin nlmero y va-
riedad de quinolinas substituidas enel anillo bencénico. En algunas -

condiciones fuertemente 4cidas producen alteraciones en. los productos.

Las desventajas que presenta esta ruta sintética es con frecuen--
cla la reaccién violenta que se controla con dificultar. Este compor-
tamiento exotérmico ha sido retardado conla adicién de algunas substan
cias como son el sulfato ferroso, el cual es un acarreador ;1e oxigeno

moderando la reaccion y asi se incrementa el rendimiento 9.

Otra de las varfaciones consiste en separar el Acetil derivado Ia

vandolo, esto permite que la reacci6n sea menos violenta.10



1.3.1

1.3.1.1

Sintesis de Quinolinas Tipo I.

Sintesis que involucran la preparacion de Quinolina sin substituyente -

en la posiciobn 4 o con un substituyente alquilico en la misma posicion.

Comunmente involucran la interaccion de una amina aromdtica conteniendo
1a posicién orto libre con compuestos carbonflicos. (en,(a- insaturados
1,3 dicarbonflicos etc.) en presencia de un agente oxidante, podemos -
mencionar que existen otros métodos que permiten hacer mds regio especf

fica la reaccibn.

1.2.1.1.1 Sintesis de Skraup.

La sintesis de Skraup es probablemente la mas importante ruta sintética
para obtener derivados de la Quinolina 20 (Esquema 2). En el sentido
estricto de obtener la Quinolina se le puede atribuir elderecho a Koenig
que un afio antes obtuviera dicho producto, cuando pas6 vapores de alil
anilina sobre alquitrdn de huella. Fosteriormente se obtuvo por condensa-
cion de anilina y acroleina. A este respecto Kdenig ha sido considera-
do el antecedente de las sintesis de Skraup y Déebner-v-Miller, ambas -

tienen como intermediario la formacién de dihidroquinclina 7'8.

La diferencia radica en el agente con el cual se renliza la deshidroge-

naci6n de la dihidroquinolina a la Quinolina.

En el procedimiento de Skraup la amina aromitica conteniendo sola-
mente una posicion orto al grupo amino libre, es calentada con gliceri-
na y 8cido sulftrico y el agente oxidante empleado generalmente es ni--

trobenceno, como se muestra en el esquema 2.



1.3.1.1.2 Sintesis de Ddebner-V-Miller.

En 1871 DGebner-V-Miller substituyendo la glicerina o acroleina -
utilizada en 1a sintesis de Skraup por &cido pirfivico o acetaldehido, -

obtiene el scido 2-metflquinolil -4-carboxilico 22 (Esquema 2).

Como resultado Ddebner mostré que la reaccién en particular suce-
de por una conversion parcial del 4cido pirGvico en acetaldehide por -
perdida de di6xido de carbono".. Subsecuentemente, este método incluyé
1a reacci6n de una amina aromdtica, dcido pirGvico y aldehidos arométi-
cos y aliféticos, haciéndola mds versdtil, puesto que permite la intro-

duccién de un sustituyente en la posici6n 2.

o e ot
) NuszT" N . NP

7 2 2

ésquema 2. Sintesis de Dtebner-Miller.
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1.3.1.1,3 .- Sintesis de Riehms.

Una reaccibéninteresante que podemos considerar una variacion de -
Doebner-V-Miller es aquella en la que se hacen reaccionar dos N-aril fmi
nas provenientes de metil cetonas bajo condiciones de reflujo12. como -
se muestra en el esquema 3, sin embargo conducen a mezclas ‘de los pro--
ductos cuando los grupos alquilo son diferentes y la regioselectividad

es muy bajo por lo que para nuestro fin no fue adecuado.

24

L g
.@ni L] .@\“ > A

23 25 2%

Esquema 3 SINTESIS DE RIEHMAS

1.3.1.1.4, Sintesis de Bayer.

Sustituyendo una de las moléculas de metilcetona en 1a reacci6n de
Riehms o de Doebner-v-Miller por la segunda molécula de aldehido da co-
como resultado la 2, 4,Quinolina disustituida (Esquema 4). Este experi
mento se lleva a cabo calentando suavemente el aldehido y la metilceto-
na agregando postericrmente la amina aromdtica y el &cido clorhidrico;
este proceso puede también ser simplificado haciendo la misma mezcla a

temperatura ambiente por tres dfas 6. obtenfendose los siguientes resul
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tados: el compuesto 26 es mayor porcentage.

"
1 o B
AN
:’11— n
. - "/ R
26

SINTESIS DE BAYER

Esquema: 4

1.3.1.2.

Sintesis de p-Hydroxiquinoleina del Tipo 1.

En los métodos para sintetizar quinolina, es de gran importancia -

la obtenci6n de intermediarios que conduzcan a 4-hidroxiquinolinas 28 -

porque permiten la preparacién de los correspondientes compuestos 4-ha-

lo y 4-amino analogos 30, 31 (Esquema 5).

Esquema : 5

) HNR
~ A
”/ "/
30 N



- 12 -

Por otra parte este tipo de compuestos son intermediarios para la
sintesis de productosnaturales como el dcido Kynurenico 32 y otros alca
loides tales como la Cusparina 33, la Galapina 34, la 2-n-amil-4-metoxi
quinolina y otros derivados de las rutaceas como la 2-4-dihidroxi-7, 8-

dimetoxiquinolina 13(34) (Figura 9).

H
AN
N Ncoom
2
"
X
Me0 "/ H.
- OMe
Figura: 9 3

1.3.1.2.1 Sintesis de Conrad-Limpch para Hidroxiquinolina,

Consiste en el tratamiento de un A-oto ester conanilinas,bajo con
diciones térmicas. Dependiendo; sin embargo, de la temperatura de reac

ci6n se pueden llevar a cabo dos tipos de condensacion:

a) La que ocurre por abajo de los 702 C., conduce al producto de con

densaci6n entre elgrupo amino y la cetona, es decir, la enamina 36a
b} La que ocurre por encima de los 1002 C. produce la amida 38 a.

Como puede apreciarse esto es de gran importnacia para poder ob-

tener ¢l compuesto con los substituyentes en la posici6n deseada: 2-al-
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quil - 4 - hidroxi quinolinas (37) o 3 - alquil - 2 - hidroxiquinolinas

(39) respectivamente (Esquema 6).

El procedimiento a baja temperatura, ha sido utilizado en forma ge
neral para la obtencitn de 2 - alquil - 4 - hidroxi quinolinas (37) a -
través del intermediario general 36 que a su vez es ciclizado térmica--

mente.

Limpach reporto i que el pasd 36 a 37 aumentaba el rendimiento
de 35% a 90% cuando se agregaba como disolvente un aceite 1lamado Daw--
therm, en una relaci6n en peso de 4 a 10 respecto a 36 y se calienta -
por un tiempo de 20 minutos a 250° C. Este método se puede extender pa

ra las arilaminas sutituyendo como puede ser X, R N()2 y alcoxidos.

SR etiel

VAR 2

Esquema; 6 Sintesis de Conrad -limpach
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Esquéha 7: Sintesis de Conrad-Limpach usando el esterdietflico del

dcido oxalacético.

0
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Una variante que hecha por Conrad-Limpach13 consisti6 en utilizar
al acido oxalacético en lugar del cctoester 35 y comprobaron que tenfan
el mismo comportamiento, esta variante se utiliza cuando se quiere pro-
teger la posicién y posteriormente liberarla mediante hidrolises y -

descarboxilacion (Esquema 7).

1,3.1.2,2. Método de Gould Jacobs para Carboetoxi-anilino crilatos.

Esta sintesis es de gran importancia como referencia en la reali--
zacion de este trabajo ya que los intermediarios a los cuales queremos

1legar son los mismos derivados de esta reacci6n (Esquema 8).

El método consiste en hacer reaccionar aminas aromiticas y etoxime
tilenmalonato de dietilo (EMMD) 42 para obtener como intermediarios a -
los anilino metilenmalonatos de dietilo 1. Estos se ciclizan y el pro-

ducto es generalmente limpio y especifico.

Esquema: 7 Sintesis de Conrad-Limpach usando elesterdietilico del &ci-

do oxalacético.

ssales e
seailsea

Esquema: 8 Sintesis de Quinolina de Gould Jacobs.

Tz

F-
w
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16 para la -

Este método ha sido desarrollado por Prince y Roberts
sintes{s de la 7 -cloro-4-hidroxiquinolina y aplicado a varias arilami
nas, el intermedirario que utilizaron Gould y Jacobs es preparado ha--
ciendo reaccionar malonato de dietilo 44 y ortoformiato 45, obteniéndo-

se el EMMD.42 en un rendimiento del 60%. {Esquema 12).

£10: Et

no/ﬂ\/a.\uu HO(0k1) €0 H

5 a8 a2

. J‘Esquema 9. Sintesis de EMMD de Prince y‘Roberts.
Otra forma de preparar Etoximetilenmalonato de dietilo fue desa--
rrollada por Fuson, Parshan y Reed17 por la condensacion de metildieto

xjacetato y ester mal6nico eliminando una molécula de etanol.

{Esquema 10).

45 42

Esquema: 10 Sintesis de EMMD de Fuson Parshan y Reed.
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Ya obtendios los diesteres del acido anilinometilen propanodioico -
son ciclizados por el método de Conrad-Limpach, que consiste en calentar

con Dawtherm, obteniendo un buen rendimiento de la quinolina deseada.

El método de Gould Jacobs es también aplicable a la obtencién de --

1,8-naftiridinas 4-hidroxisustituidas,como por ejemplo 8 49,

\N ] Xy N H

46 42 48

£ 13} ra

.48 49
Esquema 11, Sintesis de Gould Jacobs para 1,8-naftiridinas.

.2.3  Sintesis de 4-Hidroxiquinolina con amidina como intermediario.

Ya que el ortoformjato de etilo y consecuentemente el extoximetilen
malonato de dietilo son relativamente caros, se hizo el intento de susti
tuirlos 'por un equivalente mas econémico en la sintesis de los diesteres
anilinometileno propanodioicos, uno de los més alentadores prospectos es

la descomposicién de las formamidinas 50.

Las formamidinas han sido preparadas con dcido formico 47 y anili--

nas 17 con excelente rendimiento 19.
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1 2

Esquema: 12  Sintesis de Dains F.

De acuerdo con Dains, cuando la reacci6n de condensaci6n de la forma
midina y el malonato de dietilo se lleva a cabo de 150 - 1652 C. el ren:
dimiento es del 70%, obteniéndose el compuesto 2 . Por otra parte, cuan
do se lleva a cabo a 1202 C. el compuesto 2 se reduce a un 10% y el pro-
panodiato | aumenta a 38%. La formamidina residual puede ser recuperada,
por esta raz6n este proceso puede aumentar hasta un 90% en su eficiencia
y es posible la ciclizaci6n del compuesto 2 a una mayor dilusién dando -

bajos rendimientos.

1.3.1,2.4  Sintesis de Imido Cloruro.

Una sintesis de 2-Aril 4-Hidroquinolina que depende también de los
anilinometilen propanodio esteres como intermediarios (1), ha sido des--

crito por Just 20.

Estos intermediarios son obtenidos a partir de iminocloruros y el -

estermalénico.
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Esquema 13. Sintesis de Imido Cloruro por Just.

Seha y Fuchs a

usaron este procedimiento para preparar la serie de.
2-aryl-4-hidroxiquinolina con varios sutituyentes en el ciclo bencénico

{Esquema 13),

Una importante variacién en la condensaci6n de estos compuestos, es
la adicién de tolueno como disolvente, asf como un equivalente del ester
malonico, evitando la bicondensaci6n del producto, de esta manera rendi-

mientos aumentan del 30 al 40%.

Este método ha sido utilizado por ELderfield para la sintesis de -
4-hidroxi-6- y 7-metoxi 2-fenil quinolina y 7-cloro-4-6-hydroxi 2-fenil

quinolina



S0

1.3.1.2.5. Anilo Propionato.

Se ha propuesto preparar los/a -anilino propionatos por condensacién
de anilinas y cloro propionatos de alquilo, y subsecuentemente una ci-
clizaci6n y deshidrogenaci6n Clemo-Perkin22 (Esquema 14}; sin embargo, es
ta reaccion no fue aplicable a la anilina y el cloro propionato de eti
lo 23. pero da buenos resultados conlos respectivos N-Tosil derivados de
anilinas, por ejemplo 52, para dar la correspondiente 4-hidroxi-Tosil-2-

dihidro quinolina 13.

<WadsBalee

52 53 54 55

Esquema 14. Sintesis de Hidroxiquinolina con Anilino Propionatos.

Los productores que se obtuvieron por ciclizaci6n con pentéxido de
fosforo pueden ser oxidados en condiciones de Clemo y Perkin para dar la

4-hidroxiquinolina.
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11 OBJETIVOS.

El principal objetivo de este trabajo de tesis, es el de obtener interme
diarios adecuados para la sintesis 4-Hidroxiquinolinas ya que estas son
de gran importancia como estructura base en algunos farmacos que son Gti

les para la Salud PGblica.

Se buscd que la metodologia descrita en este trabajo sea versdtil ya que
se pretende sea aplicada a diferentes aminas aromdticas sustituidas en -
las posiciones 3 y 4 y libres en la posicién 2 , ya que los compuestos ob
tenfdos son de gran interés econtmico, lo que sugiere una posible poryec

cién a nivel industrial.

Proponer unmecanismo de formacién tanto de los diesteres como de los amf
doesteres ya que no se encuentran reportados en la literatura, asf como
para la comprension de los procesos de formacién de cada uno de los in--

termediarios que intervengan.

Este trabajo forma parte del proyecto de Sintesis Total de Cloroquina, -
un importante farmaco con actividad antimaldrica, que se desarrolla en -

el Departamento de Quimica Orgénica de la E.N.C.B.
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111 PARTE EXPERIMENTAL

METODO DIRECTO CON CATALIZADOR

Este método es aplicable a todos los compuestos (1) Tabla (1)

Esterdiet{lico del acido anilino -metilen - propanndioico  (la)

A una mezcla de 6.74 g. (40.3 mmoles) de malonato de dietilo, 3.99 g.
(26.9 mmoles) de ortoforniato de etilo y 1.65 g. (13.45 mmoles) de anhfdri
do acético se le adicionan 0.5 g. (3.72 mmoles) de In Cl2 previamente su--
blimado y se colocan en un sistema de reflujo manteniéndolc por 1 1/2 ho--
ras; pasado este tiempo la temperatura se eleva hasta 1302 C. por una hora
la mezcla se enfrfa entonces hasta los 1002 C. afadiendo poco a poco 1.17

g. (18.4 mmoles) de anilina, conservnado la temperatura por una hora més.

Se cristaliza doblemente de etanol y e} rendimiento es de: 50% y el -
p.f. 49 - 509C,

El andlisis espectroscopicos es el siguiente:

- IR (KBr): 3200, 3000, 2960, 1200, 1660, 1600, 1560, 1400, 1320, 1280, -
1100, 1050, 820, Espectro No. ¢

- 1H-RMN (CDCL3): 11.8 (d-J=16.5 Hz 1H; NH) 8.6 (<-J=16 Hz 1H C=CH) 4.5 -

4.1, (q. J=10.4

Espectro (H-RMN No. 1).

Esterdietflico del &cido (5-metilfenilamino) metilen-propanodioico (1b)

Se cristaliza doblemente de ctanol y el rendimientc es de 85% y el -

p.f. 46 - 47.59 C.
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El andlisis espectoscopicos es el siguiente:
- IR {KBr): 3200, 3000, 2960, 1700, 1660, 1600, 1420, 1260, 1100, 1060,
860, 700, Espectro No, 2

- 1H-RMN (CDCL3): 11.8 {d,d=16.5 Hz 1H; NH), 8.6 (d,J=16 Hz 1H=C=CH) 7.4 -
7.3 (m5H): 4.1 - 4.5 (g, J= 10.4 Hz 4H) 1,5 - 1.2 (m. 6H)
Espectro: (1HF = RMN No. 2)

Esterdietilico del &cido (5-clorofenilamino) metilen-propanodioico (ic)

Rendimiento: 86% Rdt,p.f. = 52 - 65¢ C.
- IR {KBr): 3200, 1770, 1570, 1400, 1250, 1200, 800, 700.
Espectro No. 3

-1H-RMN (CDC13): 10.67 (d, J=13.5 iz 1H NH), 8,43 (d,J=13.5 Hz 1H C=CH)
7.4 - 6.9 (m,44), 4.5 - 4.1 {q, J=10.4 Hz 4,H) 1.5 - 1.2 (m,6H) 1H-RMN
No. 3)

Esterdietflico del dcido (4 cloro-fenilamino) metilen-propanodioico (1d)

Se cristaliza doblemente de etanol y el rendimiento es de 52%, p.f.
47 - 48° C,
El andlisis espectroscopicos es el siguiente:

- IR (KBr): 3200, 2940, 1770, 1570, 1400, 1250, 1200, 1060, 800, 700,
(IR No. 4)

T RMN (CDCl3) : (d,d=13.5 Hz 1H.NH) B8.43 (d,9=13.5, Hz 1H C=CH) 7.9 -
6.9 (m.4H). 4.5 - 4.1 (q, J=10.4 Hz 4H) 1.5 - 1.2 m 6H) (1H RMN No. 4)
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Esterdietilico del dcido (5 metixo fenilanilino) metilen-propanodioico (le)

Se cristaliza doblemente de etanol y el rendimiento es de 63%, p.f.

38 - 39¢ C.
El andlisis espectroscopicos es el siguiente;

- IR (XBr): 3200, 2940, 1770, 1710, 1675, 1650, 1600, 1530, 1460, 1430,
1320, 1280, 1090, 1060, 840, 820, Espectro IR No. 5

- "H-RMN (CDC15): 11.7 (d, J= 13.5 Hz M, NH) 8,43 (0,J=13.5 Hz 1H, C=CH)
7.5 - 6.9 (m 4H), 4.5 - 4.1 {q. J= 10.4, 4.1) 3.8 s (3), 1.5 - 1.2 (m6H).
(4! RMN No. 5

Esterdietflico del &cido (4-metil fenilamino ) metilen-propanodoico {If)

Se cristaliza doblemente de etanol y elrendimiento es de 81%, p.f.

49 - 500 C.

El andlisis espectroscopicos es el siguiente:

- IR (KBr): 3200, 300, 2960, 1710, 1660, 1620, 1600. 1560, 1480, 1320,
1260, 1100, 1060, 820, Espectro IR No, 6

- 1H-RMN (CDCI3): 11.8 (d,J=16.5 1H:NH), 8.6 (d,Jd=16.1H) HC=H), 7.4 - 6.9

(m 4H). 4.5 - 4.1 m &H) (g, J=10.4 4H) 2.3 (s. 3H), 1.5 - 1.2 m 6H) Es-
pectro H' BMN No. 6)

Esterdietflico del &cido (5 nitro-fenilamino) -metilen-propanodioico (1g)

Se cristaliza doblemente de etanol y el rendimento es del 20%, el p.f.

51 - 62¢ C.
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El andlisis espectroscopicos es el siguiente:
- IR (KBr): 3200, 300, 1710, 1660, 1620, 1600, 1550, 1440, 1390, 1250,
1100, 1020, 810, 750 Espectro IR No. 7

- TH-RMN (COC1,): 1.8 (d,J=16.5, TH:NH) B.6 (d,J=16.1H) 4.5 - 4.1 (q.J=
10.4 Hz 4H) 2.3 (s, 3H) 1.5 - 1.2 m 6H) 'H-RMN.

Espectro 'H-RMN NO. 7

Tabla (1) Método directo con catalisis, Obtencién de diesteres.
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METODO DIRECTO SIN CATALIZADOR

Esta metodologfa es aplicable para todas las sintesis de amidas con

extruciura general 2 . Tabla (2)

En un matraz de 100 ml. se mezcla 2.94 g. (18.4 mmoles) de malonato

de dietilo, 2.72 g. (18.4 mmoles) de ortoformiato de etilo, 4.0 g. (86.9
mmoles) de etanol se mezcla a la temperatura ambiente por 10 minutos has-
ta obtener una soluci6n homogenea. Posteriormente se agrega poco a poco
en un tiempo de 10 minutos 2.53 g. (18.4 mmoles) m-hitroanilina, se colo-
' co en un sistema de reflujo por un lapso de 2 horas al término de este -
tiempo se extrae por destilaci6n el etanol;al término de 5 horas, la mez-

cla se enfria a temperatura ambiente, se cristaliza en etanol.

Ester etilico del acido (anilino) metilen-propanodioico N-Fenil semiamida (2a)

Rendimiento: 82% p.f.= 952 - 962 C.
El andlisis espectroscopico fue el siguiente:

- IR (kBr) 3300, 3000, 1715, 1600, 1560, 1525, 1400, 1340, 1280, 1100, 800
Espectro: IR No. 8

- Th-rmy (CDC13): 12.6 (d,J=1.35 Hy, 1H, N=H) 8.6 (d. J= 13.6, H, 1H, C=
CH) 7.8 - 7.1 (m 10H) 4.1 - 4.5 m, 2H) (q, J=11.7, 2H) 1.2 - 1.5 (t,d=
12.5 3H)

Ester etflico del acido {p-toluidino) -metilen-propamodioico N-(p-tolil -

semiamida (2b)

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de 85 % y el p.f. 105 -
106° C.



.28 -

El andlisis espectoscopicos es el siguiente:

- IR (KBr): 3300, 3000, 1715, 1615, 1590, 1525, 1340, 1280, 1100, 800

Espectro IR No. 9

- hrm (CDC13): 12.6 (d,0=13.5 Hz 1H, NH) 8.6 - 8.4 (d, J=13.9 Hz 1H C
=CH) 7.8 - 7.1 (m 10H) 4.1 - 4.5 (q J=11.7 Hz 2H)} 2.4 (s 3H}, 2.3 s3H),
1.2 - 1.5 (t, J= 12.5 Hz 3H).

Ester etflico del dcido (m-cloroanilino) metilen, propanodioico-N-(m clo

rofenil) semiamida (2c) .

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de: 81% y el p.f. 104-
102¢ C.

El andlisis espectroscopicos es elsigujente:

IR (XBr): 3200, 2740, 1760, 1600, 1550, 1500, 1420, 1320, 1280, 1100,
1050, 820, Espectro IR. 10

1

H-RMN (CDC13): 12.6 (d.J=13.5 Hz 1HNH) 8.6 d,Jd= 14 Hz, 1H, C=CH) 6.9 -
7.5 {m, 10H) 4.0 - 4.3 (q, J=11.7 Hz 2H) 1.1 - 1.4 (q.J=12.5 Hz 3H)

Ester etfiico del acido (p-doro anilino) metilen propanodioico-N-({p-cloro

fenil) semiamida (2d)

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de 79% y el p.f. 163 -
f64e C.

El andlisis espectroscopicos es el siquiente:

- IR (KBr): 3200, 2940, 1770, 1600, 1550, 1500, 1400, 1320, 1280, 1100,
1050, 800, Espectro IR No. 11
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- TH-RHN (CDC14): 12.6 (d,J=13.5 Kz, 1H, NH) 8.6 (d,J= 13.6 Mz, 1H, C-CH)
7.0 - 7.1 (m 10H) 4.1 - 4.5 (q,0=11.7 Hz 2H) 1.2 - 1.4 (1,J=12.5 Hz 3H)
Espectro 'H-RMN  No. 11

Ester etflico del &cido (p-anicidino) metilen propanodicico -N-(p-metoxi

fenil) semi amida (2e)

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fué de 67% y el p.f. 91 -
920 C.,

El andlisis espectroscopicos es el siguiente:

- IR (KBr): 3200, 2940, 1760, 1600, 1550, 1400, 1320, 1280, 1100, 1050,
820, Espectro No. f2.

- 1H-RMN (CDC13): 12.6 (d,J=16.4 Hz, 1H, NH) 8.6 (d,J=13.6, 1H, HC=CH)
4.1 - 4.5 (m2H) 1.2 - 1.4 (m 3H) Espectro H-RMN No. 12.

Ester etflico del dcido (m-toluidino) metilen -propanodiolco - N- (m-to-
1il) semiamida (2f)

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de 75% y el p.f. 152 -
153¢ C.

El andlisis espectroscopico es el siguiente:

- IR (KBr): 3200, 3000, 1760, 1600, 1590, 1500, 1400, 1320, 1280, 11100,
1020, 820, Espectro IR No. 13.

- TH-RMN (CDCI,): 12 - 6 (d,J= 13.5 Hz W NH) B - 6 (d,J=13.5 Hz 1H,C<CH)
7.0 - 7.7 {m 108} 4.1- 4.5 (q,J=11.7 Hz 2H} 1.2 - 1.4 (m 3H) (t,J=12.5
Hz 3M)  Espectro 'H-RMN No. 13.
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Método directo sin catalisis,
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Etoximetilenmalonato de dietilo (42)

En un matraz de 250 ml. se colocan 105 g. (0.7 mmoles) de ortofor--
miato de etilo 102.6 g. { 1 mol) de anhfdrido acético y 13.5 g. (0.7 mmo
les) de malonato de dietilo. Adaptar sistema de destilacién con un co--

lumna de vidrio empacada con la lana de vidrio y condensador.

Agregar 0.5 g. (3 mmoles) de ch12 anhfdro y calentar a 107¢ C. a--
proximidamente. Al cabo de 8 horas agregar 10.24 g. (0.1 mmoles) de an-
hidrido acético y 15 g. (0.1 mmoles) de ortoformiato de etilo, calentar
a 1459 C, durante dos horas mds. Finalmente elevar la temperatura hasta
1609 C. manteniéndola durante dos horas. Durante estos calentamientos
que se eleva la temperatura se destila el Ac. Acetico y alcohol etflico
formados, Enfriar la mezcla y decantar los residuos de ZnCIZ: destilar
la mezcla de reacci6n a presién reducida (90-100 c/5 mmHg), obteniendo -

92 g. de 31 (60% Rdt) como un liquido transparente.

- IR (pelfcula) 2940, 1700, 1680, 1610, 1280, 1180,1020, 1R No. 14

- TH-RMM (CDCla): 7.6 (s.th), 4.2 (m, 6H), 1.3 {m, 9H), (1H-RMN NO. 14)

Ester dietflico del acido (S-cloro Fenilamino) metilen propanodioixo (ic)

A una mezcla de 6.74 g. (40.3 mmoles) de malonato de dietilo, 3.99g.
{26.9 mmoles) de ortoformiato de etilo y 1.65 9. (13.45 mmoles) de anhf-
drido acético se le adicionan 0.5 g (3.72 mmoles) de ZnCl2 previamente -
sublimado y se colocan en un sistema de reflujo menteniéndolo por 1 1/2
horas: pasado este tiempo la temperatura se eleva hasta 1302 C. por una
hora, la mezcla se enffia entonces hasta l1so 1002 C. afadiendo poco & po
¢o 2.35 g (18.4 mmoles) de m-cloroanilina, conservando la temperatura -

por una hora més.
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Ester etflico del acido (7 cloro-4-hidroxiquinoleil) 3 carboxilo (58)

La mezcla de reaccidn se enfria y se le afaden 10 ml, de aceite Dow-
Corning 200/350 agitnado vigorosamente hasta obtener una emulsi6n homoge-
nea. La mezcla se calienta hasta 2502 €. bajo presi6n reducida (40 mmHg)

durante 45 minutos.

Al cabo de este tiempo, la mezcla se enfria y el s6lido formado se
transfiere a un Soxhlet, haciendo extracci6n de las impurezas por medio -
de etanol. Al cabo de este tiempo se obtiene el producto (58) con un -
rendimiento de 94% p.f.=294 - 2952 C,

(2950 - 297eC. 2%)

Espectro IR No. 16
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IV MATERIAL Y EQUIPO

4.1 MATERIAL

- Barras magnéticas de 1/2 y 1 pulgadas de largo.

- Columna de aire de 20 cm de largo X 5 cm. de diémetro.

- Matraces balén de 2 bocas con capacidad de 250 , 100 y 50 ml.
24/40 y 14/23.

- Matraces Erlenmeyer de 100, 500, 250, 100 50 y 25 ml.

- Pipetas graduadas de 5y 10 ml.

- Térmometro de 300? C.

- Vasos de precipitados de 100, 500, 250, 100 mi.

4.2 EQU1LPO
- Bomba de vafo con manbmetro y conecciones.
- Equipo integral de destilacién.
- Mantilla de calentamiento de 250, 100 y 50 ml.
- Parrills de agitacién magnética.
- Parrilla de calentamiento.

- Reostato.

4.3 Los puntos de Fuccl6n fuerén determinados en un aparato "Thomas Hoo

ver" y Electrothermal" y se dan sin corregir.

Los espectros de infrarrojo (1R) han sido obtenidos en un especto -
fotometro Perkin-Elmer 599-B y se determinarén como pastilla de KBr

al 1%.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de proton ('H-RMN) -
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fueron obtenidos en un aparato Varian. Em-390 (90 MHz) utilizando cDCl3

4.4 Descripci6n de espectros:

IR {Fase); (cm”)
1H-RMN (Dosolvente); Desplazamiento quimico (ppm) Multiplicidad,

constante de acoplamiento o (Hz) n@mero de protones atribucién).
Abreviaturas:

T.A = Temperatura Ambiente.
rdt= Tendimiento.

p.f.= Punto de fucidn.

s. = singulete.

d.= Doblete

0

t.= Triplete.

m.

multiplete

—

sal.= solucion.
conc.=concentracion.
sat.= saturado.
dil.=dilvido.
anh.=anhidrido.
eq.=equivalente quimicos.
Pp.= Precipitado.

a.=ancho.



v Discusién y resultado.

En 1974 Aekermann, y colaboradores 23 publicarén una modificacién el
método de Gould Jacobs, para la sintesis de R-piridilaminometilenmalona--
tos consistente en la condensaci6n directa de 2-aminopiridine, ortoformia
to de etilo y malonatos o reactivos equivalentes (ciano acetato de dieti-
1o, por ejemplo) a temperaturas de 130% y 1402 C, con rendimientos mayo--

res al 84% que se muestra en el esquema 14.

0 0
t
7 COOE l X Ef ot
| HC(0EL), _
X N N H
NT O, COOEt
H
47 44 45 48

Esquema 14, Sintesis de Aekermann, Bleh.

Estos resultados fueron corroborados posteriormente por Morita y -

2 en la sintesis de 2- (6 metil piridil amino metilen malonato),

Nagatauma
intermediario Gtil para la sintesis de Acido Nalidixico que se obtiene a
partir de Picolina (47) con Ortoformiato de etilo (44) Diethil malonato
(45) y posteriormente una ciclizacién térmica como lo muestra el equema -

15.
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>y N

N NH2 ; H
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- E=CODEL
0 0 0 0
=z | \ 0H
N " N N
" H Et
55 56 57

Esquema 15. Sintesis total de Acido Nalfdixico.

La busqueda minuciosa en la literatura describiendo el empleo de es-
tas condiciones para la preparaci6n de los correspondientes anilino meti-
len malonatos, revel6 en forma sorprendente para nosotros el no haber si-

do empleada con anterioridad para Anilinas substituidas, por ejem.: 17.

R=H, Me, OMe, NO,, CI E=COOEt

Esquema 17, Propuesta de sintesis directa.
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€l reflujo directo de la anilina,malonato de dietilo ortoformiato de
etilo, empleando etanol como disolvente, condujo en huen rendimiento a un
producto cristalino blanco con punto de fusi6n 959 - 96° C. cuyas caracte
risticas cromatogréficas (Rf=0.6, SI Ge 1 gf 254, Hexano Acetato de E-
tilo 3:2 v/v) fuer6n diferentes al producto que se obtiene por condensa--
ci6n directa con etoximetilen malonato de dietilo (Rf=0.75) y punto de fu

si6n de 49° - 50° C.

Las caracterfsticas espectroscopicas fundamentalemnte en 2H-RMN. mos
traron corresponder a un compuesto que posefa dos méleculas de anilina y
solo un grupo etoxilo en la mélecula, por lo que se propuso la estructura

2.

H 0 H
H R N H
H
H NTH K H
H

Figura © Amida ester.

El espectro de resonancia en el caso de este producto fue el siguien
te: muestra un doblete en 11.8 (J=13.8 HZ) que corresponde al hidrégeno 6
unido al nitrégeno de la estructura enamida. El prot6n vinflico 7 despla
zado a campo bajo debido al efecto inductivo del grupo carbonilo y a la -
conjugacion con el doble enlace y con el ﬁrupo amino produce un doblete a
8.4 8.5 con una J=14 Hz. También se observa un multiplete en el rango de
7.7 a 6.9 que corresponde a los hidrégenos aromaticos no equivalentes los

cuales se asignan a 5 hidrégenos arométicos que corresponden a la amida y



.38 -

5 a la amina aromatica. Un cuarteto en 4.4 a 4.1 ppm que corresponden a
los protones 91 metilenicos desplazados a campo bajo por el efecto de la
vecindad con el grupo carbonilo y por tltimo de 1.5 a 1.3 ppm un triple-

te que corresponde a los hidrégenos del metilo.

El empleo de estas condiciones de Gould Jacobs modificadas se ensayd
entonces con varias anilinas substituidas, obteniéndose resultados equiva
lentes. En los espectros de 1H-RMN de los compuestos obtenidos sobresale
la presencia del multriplete correspondiente a los hidr6genos aromdticos
cuyos desplazamientos quimicos y patrones de acoplamiento son caracteris-
ticas de la anilina empleada y solo un grupo etilo condesplazamiento en -
4.4 a 4.1 ppm, un cuarteto y de 1.5 a 1.3 ppm un triplete correspontiente
a los hidrégenos metflicos. Un triplete y que integra para 3 hidrdgenos:
correspondientes a los H, 10, 10', 10'' como se muestra en el espectro de

' amw,

ESPECTRO 'H-RMN No. 1
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La tabla (3) resume las caracteristicas comatogréficas pf y Rf y

rendimientos obtenidos de los diversos metilen preparados.

Tabla (3)
0
co,ft B0 2
R + HC(OEL)5 + @\
HH, Lot N SH
Compusto R R pfec (1) RF 2 % Rnto.
2a H Anilina 95.96 0.75 82
2b pMe p. Tolvidina 105-106 0.81 85
2¢ m Cl m. Cloroanilina 101-012 0.75 81
2d pcl p. Cloraanilino 163-164 0.74 79
2e p Me p. anisidino 91=92 0.75 67

1) Valores sin corregir.
2) Hexamo acetato 3:2.

Por otra parte, el estudio minucioso del orden de adicién de los -
reactivos as! como el empleo de disolventes no mostré diferencias signi-
ficativas en los productos obtenidos ni tampoco en el rendimiento excep
to cuando se mezclan el malonato y la anilina con anterioridad al orto--
formiato, aln a temperatura ambiente en cuyo caso se obtiene un s6lido -
insoluble en varios disolventes empleados y para el que sea determinado

la estructura que materia polimética.
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Posteriormente se hizo reaccionar la m-cloroanilina (17¢) con el -
EMMD obtenido a 50° C. durante dos horas obteniéndose el diester etflico
del 4cido (3-clorofenilamino) metilen propanodioico (le) que puede ser -

(aislado o purificado} facilmente por cristalizaci6n del etanol.

Las caracteristicas espectoscropicas correspondientes a este compues

to son:

Se observa la caracteristica de alargamiento de N-H en 3200 cm. asf
como las seiales en 1665 y 1700 cm. correspondiente al alargamiento simé-
trico de un ester vinflico insaturado esta sefial se desplaza a frecwencias
bajas como consecuencia de la conjugacién del agrupo amino adyacente, asf
como también la sefal correspondiente de la flexién fuera del plano del -

grupo aromitico meta sustituida en 800 cm.

ESPECTRO 'H-RMN No. 2

(=23
wm
-
L) my
n
(-~

Espectro No. 2
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Puesto que las aminopiridinas 25 no conducen nf aln en cantjdades pe
quefias a las amidas equivalentes, es de suponerse de la diferencia obser-
vada se deban a la difernecia en basisidad entre las aminopiridinas compa
radas con la antlina: sin embargo Lazaro (26) obtuvo las amidas correspon
dientes a las amino piridinas eliminando por destilacién el etanol genera

do en el medio de reacci6n hasta alcanzar una temperatura de 1302 C.

Ademds ya que el empleo de etoxi metilen malonato de dietilo evita
completamente la obtencién de las amidas, debemos suponer que la formacitn

de las mismas es mayor para la anilinas que para las aminopiridinas.

Los intentos de cilcizacién de las amidas 2 solo produjeron muy ba--
jos rendimientos de las correspondientes quinolinas por lo que se proce--

'5. El etoximetilen ma-

di6 a seguir un método descrito por Gould Jacobs
lonato de dietilo se preparé seqgln la técnica de Parham y reed siendo op-

timizado por Peralta (27) como se muestra en el esquema 18.

0 0
+ EtO OEt £t
—
) NHa Et €l N H
17¢ 42

H
1c
0 0 q 0
] OFt l OH S
—— — P
¢l NTTH e NT TR Cl N
H
38 39 60

Esquema 18. Ciclizacién de hidroxiquinolina.
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El espectro de resonancia magnética nGclear muestra un doblete de -
8.47 ppm asignado al proton vinflico H-5 desplazado a campo bajo debido -
al efecto inductivo de losgrupos de carbonilo y 1a conjugaci6n del vinilo
con el grupo amino como doblete a 10.8 ppm desplazado a campo bajo como
consecuencia de la desproteccion que le confiere un posible puente de hi-
drogeno intramolecular con el grupo etoxicarbonilo, correspondiente al -
H-6 se observa también un multiplete entre 7.4 y 6.9 ppm correspondiente
a protones 1.2.3.4 aromaticos, otro multiplete entre 4.5 y 4.1 ppm asig-

nado a cuatro protones metilenicos del grupo ester.

La ciclizacién de este producto se llev6 a cabo en condiciones tér-
micas y se empleo Dow-Cornig 200/250 como disolvente, una temperatura de
2502 C, sometida a una presién de 40 m m Hg en un tiempo de reaccion dg
45 minutos, es importante hacer notar que el producto es facilmente aisla
do de la mezcla de reaccion por simple decantacién el ester etflico del -
&cido (7 cloro-4-hidroxiquinoleil) -3-carboxilo (58) como se muestra en -
el esquema 18 y fue optimizado hasta un rendimiento del 94%, se procedi6
a la descarboxilacién de (59) para obtener el acido (7- cloro-4-hidroxi--
quinoleil-) -3-carboxilo (60) se efectuo al calentar este aducto bajo pre
sion reducida y optimizado hasta 94% estos productos fueron reportados -

por J. ﬁeralta 27.
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Ya que nuestro Interés inicial radica en obtener los diesteres del -
&cido metilen (anilo) propanodicico (1) que son los intermediarios adecua
dos para sintetizar el anillo quinolinico, através de la ciclizacion des-
crita buscamos condiciones que nos pertimieran obtenerlos en forma direc-

ta.

Las mejores condiciones encontradas consisten en reflujar ortofomia
to de etilo (45) anhfdrido acético y malonato de dietilo {44) en una pro-
porci6n molar 1.0:0.5:1.2 y adicionar ZCl2 en cantidades catalfticas (pre
viamente sublimado) en un periodo de 1.5 horas. Al terminado de este tien
po se eleva a 1309 C. manteniendo por una hora mds y se baja a 100° C., -
se agrega la m. cloro anilina (17 c) manteniendo esta temperatura por una

hora.

El seguimiento de la reacci6n se hizo por cromatogréfica en capa fi-
na {Si Gel GF 254, Hex/AcoEt 7:3 v/v), revela la presencia de 1y 6! en -
menor proporci6n y que son eliminados fdcilmente por cristalizaci6on. Se
obtiene un producto cristalino blanco pf. 54-552 C y rendimiento de 60% -

en base a la anilina que es el reactivo limitante.

Los resultados obtendios con diferentes anilinas sustituidas por el

método directo con catalisis se resume en la tabla 4.
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Tabla (&)

N
H

t R?
R HE(CEE) 5 + —_— R-E:::::L\
H Cajet
17 a4 a5

1

Compuesto

pH

mCl
pCl
pMe0
m Me

p NOZ

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

49-50

46-47.5

49-50

47-48

38-39

49-50

51-52

50

85

64

§2

63

81

20
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MECANISMOS DE CONDENSACION EN LA FORMACION DE ESTERES Y AMIDO ESTE-
RES DE ACIDOS ANILINOMETILENPROPANDIOICOS.

Para justificar los resultados obtenidos, se hizo un estudio mas mi
nucloso para determinar el mecanismo de accién tanto para las condicio--
nes directas de Gould-qacobs sin catalizador y la obtenci6n de 2, como -
para las condiciones directas modificado en presencia de catalizadores -

de Lewls en las que se obtlenen los diesteres Tipo 1.

0
£ E PN
i @\ I[ ' ]\ " )
N H N H
H Bt
1 2
E= CO,Et
R= H,Me,0Me,No,,Cl
Figura. 10

Tomando en cuenta que la reacci6n se lleva a cabo mezclando los com
puestos 17 + 44 + 45, y calentando a reflujo, podria postularse una 1% -
hipétesis en la cual la anilina 17%, se adiciona el malonato de dietilo
(45), forméndose la semiamida 61 la cual por reacci6n con el ortoformia-
to de etilo (44), darfa 62 y a este, se adicionarfa una segunda molécula
de la anilina. Sin embargo, on la reacci6n con p-toluidina (17 b) no fue
posible detectar la presencia de la semiamida 61_b. Esta fue preparada
como estandar, mediante la monosaponificacion del malonato de dietilo -
(44), obteniéndose 63, este por tratamiento concloruro de tionilo produ-

ce 64 18 (Esquema 19), y finalmente al hacer reaccionar 64 con 17 b se
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obtiene 61b;

0 0 0 0

Et0 M OEt + NaOH  Et0 /U\/U\ on +S0CI,

4 63

Et0 €l +17b

0 0 He \©\ 0 0
PPN N)J\/U\OE
+
8
Esquema 19, Formaci6n de semiamida por un camino inequivoco.
Por otra parte, por seguimiento de la reacci6n por 1H-RMN, sabemos

que bajo las condiciones de reacci6n el etoximetilen derivado 65 se for-

ma en baja concentraci6én. Por estas evidencias se debe entonces descar-
.

— L

tar esta hipstesis (Esquema 20).

' €0,
R -@\ +HC(OEt)3+<
NHz

E:COZEt

Lzs Eﬁ - 61 \l,+ HC(OEt)3
R <«
ON :\© ‘©\ Jj‘licozu

62

Esquema 20. 19 Hip6tesis Formacion de Semiamida.
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La segunda hipotesis debe igualmente ser descartada, ya que, no obs
tante que las formamidinas 66 han podido obtenerse por un método semejan

te, 29 o) compuesto 61 no fue detectado en el curso de la reaccién.

Sin embargo, hemos podido aislar un producto intermediario que se -
forma al cabo de unos 30 minutos de iniciada la reacci6n, y que precede
la formacion de 2: habiéndose caracterizado por IR y YH-ren y espectrome

tria de masas y cuya estructura correspondié a la formamidina 66b (Es--

quema 21).
COzEt "
R +HC(OEt)3+< - R‘@\ Py R
NH2 COZEt N N
H
17 4 5 66

E= COOEL

Esquema 21 2! Hip6étesis Formacién de Formamidina.
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Por otro lado, fue posible detectar 1b como subproducto, y parte -

del cual se consume enel transcurso de la reaccion.

Estos hechos sugieren un proceso de acuerdo a una 3% hip6tesis en
la cual, una segunda molécula de 17 se adiciona de manera [1, 2] sobre

el grupo ester del compuesto 1b. Esquema 22.

H
Qe =L
NH2 N N

66

0
E £ E
LG K
" N H
H 17 4+ H
2

1
E= COOEt -

Esquema 22. 3¢ Hipdtesis Adicién(1,2]

Con el objeto de corroborar esta secuencia, se realizé la condensa-
ci6n de 1b con p-toluidina (17b) dando exclusivamente, y en rendimiento
casi cuantitativo, el derivado (2b). Sin embargo, cuando la reacci6n se
llev6 a cabo en presencia de p-anisidina (17e), en lugar de 17b, se ais-
laron cuatro productos: 67, 68, 2b, 2e, en una proporcién de 30:1:5:2,5

Esquema 23.
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!
s

OMe

Me 2 3
- O
N H
Me ©\ EIE H
p” M 73: D
H
H
H

i 17

&
o @

N OMe
H

E= COEL 0
Me0

fL:
N

H

2
£

e

Esquema 23, Adic&bn[hd.}
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La formaci6n de 68, 2b, y 2e, sugieren una adicién 1.4 de la p-ani-
sidina (4e) sobre 2b, produciendo elintermedio 69 y, luego 70 y 71 en el
equilibrio (ver esquema 24); donde 70 conducird a le, 71 a 1b, seglin es-
té dirigida la eliminaci6n; y adicién 1.2 de las anilinas sobre te y 1b,

productrin 68, 2b y 2e.

El derivado 67 debe provenir enmayor proporcién de un ataque (1,2)

de la anilina sobre el ester.

Debido a la dificultad de asiganr las estructuras de 67 y 68 por -

'H-RMN. el compuesto 68 fue preparado {nequivocamente por condensacién -

de 17c, 45 y la semiamida 61b 0,

Of@
QIO«IOE

"AXEQ f0°“ ?ELO

QX

67 68 2e

Esquema 24. Atque., (1,2) y (1.4).
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Con el fin de comprender mejor la etapa de adicién sobre la formidi-
na 66, se realizé un experimento, mezclando 66b, un equivalente de 17e y
dos equivalentes de malonato de dietilo 45 se obtuvo mezcla de 2b, 2e, -
67, 68, 1b en una relacién de 9:3:3:4:1, respectivamente (esquema 26). La
mayor proporcién de compuestos conteniendo toluidina, se debe que en la -

mezcla de materias primas hay dos equivalentes del 17b por uno del 17e .

Me
“‘\Q 0 0 o
+ HC{OEt
H, N Mast 3
-

17e
61b

0
Me E
N H
CHy

8

Esquema 25: Obtenci6n de Amido éster



OMe

0 Nil,

Me

Esquama: 26. Justificacion para la adici6n de Formamidina.
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Para racionalizar estos resultados, debe postularse la adicién pre--
via de 17¢ sobre 66b produciendo en equilibrio una mezcla de las formami
dinas 66e y 73 de los intermediarios 72 y 74. La adici6n entonces de 44
sobre estas formamidinas dard lugar a intermediarios del tipo 70 y 71,

(Esquema 27) y de estos a los productes observados.

0Me

Me Y Me N OMe
Al = "0
N N\ N N

(-) H 17b

Q;
QL 0 Q X o

g6b

Esquema 27 Justificacibn de Formaci6n de Formamanidina.
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La posibilidad de migraci6n intramclecular en intermediarios como -
70 y 71 no puede descartarse, sin embargo, su comprobacitn resulta muy
dificil considerando el gran ntmero de equilibrios presentes en el proce-

s0.

En cuanto al método desarrollado para la obtencién de los aductos 2,
por condensacion de 44 45 anhidro acético y ZnC12, y luego adicién de 1la
anilina correspondiente, procede a través de la formacién "in situ" del -
etaximetilenmalonato de dietilo 42 como corrobora su aislamiente y carac-

terizacli6n por IR y TH-ruN,

Si el proceso se lleva a cabo mezclando todos los reactivos se dtie
ne el producto deseado 2, pero se ve acompafiado de una proporcién mayor -

de anilina acetilada, y una menor cantidad de 42.

En estas condiciones no se obtiene 3, debido a la alta reactividad
de 42, que hace consumir entermante la anilina; y demds, la temperatura -
de reaccién es menor a la requerida para una adicidn de la anilina sobre

elgrupo de ester de 2.

El hecho de que las 2-aminopiridas 47 produzcan principalmente los -
aductos 48; en lugar de los amidoésteres (75) correspondientes, a menos -
que las condiciones de reacci6n sean extremasz; se debe muy probablemen-
te a la menor nucleofilicidad de 47 con respecto a las anilinas 4. Esta
hip6tesis se ve apoyada por el hecho de que anflinas "para", sustituidas
por grupos electroatractores, producen exclusivamente el derivado 1. Asf,
cuande se hace la reaccién de la p-nitroanilina (17g) con 44 y 45, a re--

flujo, se obtiene 19, como producto mayoritario.

Esta deficiente reactividad de 179 se vi6 confirmada al tratarla con

42 y recuperar s6lo las materias primas.
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|
" N NH, Me Q\N :
H
48
47a E-=COOEt 0
E
)@Lf\/"l )
H
LN
H

75
E
0N 2 Mayor Me E
R "
H H
2 H
16g 1g
Me E N
H
N
H Me
2

Esquema: 28. Comparaci6n de nucleofilicidad entre las amino piridinas y
p-nitroanilina.
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CONCLUSION

Es estudio de la condensaci6n directa de Gould - Jacobs con anilinas
como sustratos reveld la formacién de las N-Aril semiamidas de los acidos
arilaminometilen propanodioicos, semiesteres alquilicos en buenos rendi--
mientos, en comparacién con los aminopiridinas que generan los diesteres
alquflicos; sin embargo, el empleo de catalizadores de Lewis y anhidrido
acético permite la obtencién del producto deseado a partir de anilinas -

substituidas.

Estos resultades se han interpretado en funclién de un mecanismo de -

reaccién que: implfca la formaci6n "in situ" del etoximetilen propancato
de dietilo como un intermediario necesario para la obtencidén de los men--

clonados diesteres.

En ausencia del catalizador y del anhidrido su concentraci6n es muy
baja, permitiendo que la reacci6n de formacién de la amida, que se encuen
tra en competencia, se vea favorecida; sin embargo, los datos obtenidos -
no permiten diferencfar si la formaci6n de la semiamida se produce a tra--

vés de un mecanismo intra o intermolecular de la amidina formada.

La ciclizaci6n térmica de las semiamidas obtenidas no pruducen bue--
nos rendimientos de cualquiera de los derivados ciclicos (esteres o ami--
das) esperados por lo que su empleo en la preparacién de quinolinas se -
ve muy limitado, a diferencia de los esteres obtenidos en presencia de ca
talizador de Lewis y anhidrido acético que se cicliza en buenos rendimien

tos como ha sido informado en la literatura..
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2b

2c

2d

2e
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Apendice:
Esterdietflico del 4cido anilino-metilen-propanodiofco.....cvvvuuavnaras 58
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Esterdietflico del dcido (5 nitro fenilamino) metilen-propanodioico.... 64
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