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RESUMEN 

La oxamníquína es un fármaco muy importante debido a 

sus propiedades antíhelmintícas. Es el medicamento mas efi

caz para el tratamiento de la esquístosomíasís, es de ori

gen sintético y su única preparací5n se debe a los laborato 

ríos P6-i.ze.Jt UK. 
En el presente trabajo se describen los resultados 

experimentales de los estudios dirigidos a una Síntesis Ca~ 

vergente de Oxamníquína. La ruta explorada se bas5 en cons~ 

deracíones de Símetria Latente y los conceptos de " Polari

dad Invertida " 

Se prepararon 4 compuestos modelo, 7 intermediarios 

equivalentes alífatícos y 8 aromáticos, 

compuestos inesperados. 

ABSTRACT 

f se obtuvieron 2 

O.xamníquíne ís an ímportant drug because of its antí 

helmínthíc propertíes. Thís is a synth.etic compound made 

for P6-i.ze.Jt U K laboratoríes wh.ich has been used to schisto

somiasis treatment. 

In this work the results related with a Convergent 

Synthesís approached to Oxamniquine are presented. This rou 

te ís concerning to Symmetry and Umpolung concepts. 

Five model compounds, seven aliphatic equivalents 

intermedíates and eight aromatic were prepared, besides two 

unexpected compounds were isolated. 



I N T R O D U C C I O N 

Quizá no sea muy sabido, que la helmintiasis, un termino general 

que comprende aquellas infecciones causadas por parásitos planos es el 

mal mas común en el mundo, Una1de las principales enfermedades que afe~ 

tan al hombre del trópico ( principal pero no exclusivamente) es de es-
l 

te tipo, y se conoce como esquistosomiasis ó bilarziasis 

Hacia principios de la década presente se estimó que unos 200 mi

llones de personas resultaban afectadas por el mal, no obstante, el nú-
2 

mero expuesto a~ riesgo ascendía a unos 500-600 millones • 

El parásito causante es llamado esquistosoma ( un pequeño gusano 

plano 6 trematodo), y se conocen 3 principales especies patogenicas al 

hombre: S. Ma~oni, S. Haematob~ y S. Japoniewm. Los parásitos pueden 

sobrevivir hasta 20 años en el huésped y en consecuencia, la esquistos~ 

miasis es un mal prolongado y debilitante que en infestaciones severas 

puede ser fatal. Esta enfermedad está muy extendida en Africa, Centro y 

Sudamerica. Dicha difusión se debe a la dispersión de habitats de cara

coles ( que actúan como huéspedes intermediarios y que en contacto con 

el agua liberan larvas que penetran rápidamente en la piel del hombre), 

asociado con la introducción de nuevos sistemas hidroeléctricos y desa

rrollos de la agricultura. 

En términos de quimioterapia los laboratorios P6ize4 U. K. de la 

Gran Bretaña, establecieron hacia los años 60's un proyecto contra la 

esquistosomiasis siendo primordial encontrar un agente altamente efecti 

vo, no toxico, idealmente administrable en una sola dosis oral y de un 

costo aceptable. 

De esa forma se planeó y desarrollo un programa químico para enco~ 

trar moléculas orgánicas con actividad esquistosomicida, concentrándose 

en compuestos previamente descritos. 

La oxamniquina surgió como un poderoso agente antihelmÍntico me-

diante una aproximación pragmática; los gusanos parásitos se trataron 

con diversos compuestos químicos hasta encontrar cuales tipos estructu

rales fueran tóxicos a los tremátodos. Las estructuras de los compuestos 

mas activos se refinaron considerando estudios farmacodinámicos ( en re-
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lacion con la potencia de la droga) y farmacocineticos. 

Así, dentro de los agentes antihelmínticos desarrollados en años 

recientes, algunos de ellos se muestran abajo y han resultado los mas e 

ficaces. 

o xamniqtún.a Fúc.antona pJiaúquantel. amo-óc.ana-to 

Dentro de este cuadro, la oxamniquina ocupa un lugar importante de 

tal forma que desde su introducción en el mercado e a mediados de los a 

ños 70's) ha llegado a ser la droga de eleccion para el tratamiento de 

infecciones causadas en el hombre por S. Man-óonl. 

En relacion con su síntesis química solo se han descrito en la li 
"3'",·4 

teratura dos variantes, ~y~ ( Esquema I) de una misma ruta sintética 

RUTA A 

MeY(J{)I ~ 
~AMe 

Me~ Me~ 1-1 

~~~~ ~~··Pr 

E S Q U E M A I 
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La característica principal de esta ruta, es la preparación del 

esqueleto de tetrahidroquinolina de la oxamniquina, al principio, a pa~ 

tir de 6·-metilquinolina para la ruta ! y de 2,6-dimetilquinolina para 

la ruta~' preparadas a su vez. mediante dos métodos tradicionales, las 

síntesis de Skraup y Doebner Van Miller respectivamente. 

Tanto en la ruta !• como en la ~. se llega a un mismo intermedia

rio a mediante la funcionalización en la posición 2 de la quinolina re~ 

pectiva, introduciéndose el grupo isopropilaminometil y posterior redu~ 

cion del anillo piridínico. Como siguiente paso la nitracion de~ prod~ 

ce b junto con el regioisomero nitrado en la posición 5. Finalmente la 

hidroxilaci6n microbiológica de ~ conduce al producto !• 
La síntesis de Rieha4d9 implica como estrategia sintética la pre

paración inicial del esqueleto fundamental de tetrahidroquinolina me-

diante métodos clásicos y posterior introducción de la funcionalidad re 

querida. 

Señalada la importancia de este agente antiesquistosomicida y en 

virtud de que se ha preparado solo una vez, resulto de interés a nues -

tro laboratorio sintetizar tal compuesto considerando el uso de materias 

primas y reactivos asequibles. 

En el presente trabajo se describe una propuesta de síntesis y los 

resultados experimentales alcanzados hasta la fecha. 
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P.l\~TR TRORIC/1. 

Con el fin de establecer un plan de s!ntesis original, se hicie-

ron algunas consideraciones con respecto a un análisis retrosintético 

que básicamente considera la desconexión de los enlaces N
1
-c2 y c

3
-c

4 
de oxamniquina ! como se ilustra a continuación: 

6 5 4 l 
HO~J 

o2~~i-Pr 
u 1 H l 

CONSIVERACIONES VEL ANALISIS RETROSINTETICO: 

¡¡-

t 
-e-o• 
~N-o 1 

Al 

1) Reconocer cierta simetría latente 5 en el anillo homocíclico de !• que 

en el retroanálisis conduciría, mediante la manipulación conveniente del 

grado de oxidación, a un intermediario bencenico simétrico tetrasustitu 

ido, 

2} Convergencia6. Desconectar la molécula en los enlaces N1-c2 y c3-c4 
estratégicos, con lo cual se llegaría a dos intermediarios lo mas gran

des posible, un par de sintones denominados añamático ( Ar) y ati6ática 

(Al). 

31 Variedad Funcional, Adicionalmente, en ambos sintones ( Ar y Al), la 

manipulación conveniente de la funcionalidad en los átomos responsables 

de la formación de los enlaces de los enlaces citados ( sobretodo el e~ 

lace C-C), daría cabida a tener alternativas al plan sintético original 

haciendo uso de las mismas materias de partida e intermediarios ( en o 

tras palabras, se haría uso de la polaridad "natural" e "invertida" de 

esos intermediarios)~ 

Con lo anterior, se llevo a cabo el análisis retrosintético de! 

( Esquema II}, en el cual se considera como posibles precursore.s a la d..f 

hidroquinolina ~ (. v~a.A} .o la ·quinolina _l (v~a. ·B} .Ambas tienen esen 

cialmente el mismo arreglo estructural y funcional entre s! y con respe~ 



VIA n! 
4 

HO~ H 
OJ\l~~Ni-Pr 

lH 

~IA ij! 

HO~ H :=:::> 
02N~N~Ni-Pr 

3 

+ 

~~i-Pr o . 
11 

+ 

o o 

o :)OC;, 
7 

E S Q U E M A II 

1 
l.J1 
1 
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to a .!__, excepto que difieren en el número o nivel de oxidación7, de lo 

que se desprende que en términos sintéticos, ~y l se relacionarían a 1 

mediante un sencillo paso reductivo. 

Así, la V ia !J.. sugiere que la dihidroquinolina ~ pueda provenir de 

4 a través de una reacción de Stork-Robinson intramolecular ( de enami

na), mediante la formación del enlace c
3
-c4, donde X es un buen grupo 

saliente ( como haluro Ó tosilato) proveniente del alcohol correspondi

ente. La enamina 4 resulta obvia de la condensación de la aminocetona 

l!_ y de la nitroanilina .§. en la cual un intercambio de grupo funcional 

del grupo amino a nitro y de los grupos hidroximetilos a metilos condu

ce al intermediario aromático simétrico tetrasustituido 10, bastante 

simple y fácilmente asequible a partir de m-xileno, 

Por otro lado, mediante la via~un intercambio de grupo funcio

nal de oxidación de 1 a la quinolina l en el anillo heterocíclico segui 

do de otro semejante en el hidroximetilo de 3 conduce a la quinolina i• 
sobre la cual realizando una desconexión simultanea de los enlaces N1-c2 
y c3-c

4 
lleva a través de un proceso Retro-J)'r-iedlaender la misma ami 

nocetona l!_ ( obtenida ya a través de la via.J:J y al nitroaminoaldehído· 

7. Un intercambio funcional del grupo amino a nitro _en ]_, así como de 

los dos grupos formilo a metilos conduce nuevamente al intermediario 10 

intermediario común a la vta a_. 
Del análisis retrosintético puede observarse que en la síntesis, 

deben considerarse métodos de formación de quinolinas del tipo { 4+2 }a 

es decir, la combinación de fragmentos de 4 y 2 átomos para los sinto -

nes Ar y Al respectivamente para formar el anillo piridínico de .!.. y así 

el arreglo molecular total. 

Para establecer un plan de síntesis se hizo una revisión biblio -

gráfica exhaustiva tratando de localizar la preparación y las propieda

des de los intermediarios ~ a l!_. Para el sinton ~~. los dos intermedi~ 

ríos clave considerados fueron ~- ( V'01J y 2_ (V~ ].) , de los cuales el 

dinitrodiol ~no se encontró descrito, pero si se localizó al dinitro-

dialdehído~9,14. Aquí es importante destacar el elemento de flexibili

dad del análisis retrosintético, que se ejemplifica por la posibilidad

de conversión de un intermediario de una de las vías en uno de la otra 



Concretamente., 2: podr'Ía convertirse a 8 mediante una reducci6n quimios~ 

le.ctiya con NaBEq 1 Al~ ó el método de Mee.rwein-Pondorf entre otros lO 

En cuanto al &intón Al, la ~-aminocetona 11 es común a ambas ru

tas, Debido a la conocida, inestabilidad de las a:-aminocetonas debió con 

siderarse a los equivalentes sintéticos siguientes: la ftalimidoacetona 

1211 y la 2,4-pirrolidindiona !l (un ácido tetrámico) 12 que pueden con 

siderarse como fácilmente asequibles: 

11 =c{'~Ftal 

EL PLAN VE SINTESIS: 

12 

o 

Ftal'-<:=© 
o 

Con lo anterior, utilizando 2. como equivalente sintético del sin

ton Ar y !I del Al, se estableció el plan de síntesis ilustrado en el 

esquema III. 

E S Q U E M A III 
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El primer punto clave de nuestro trabajo sería la preparaci5n del 

dinitro-i.óoftalaldehÍdo 2_, el primer intermediario del plan general :de 

la síntesis. En el esquema ·IV se ilustra algunos de los métodos de ob

tención del intermediario 2_, a partir de m-dinitro4n-xileno ~' que es 

fácilmente asequible de la doble nitracion ( con HN0
3 

fumante ) de m-xi 

lenol3,14, 

E S Q U E M A IV 

Dentro de los métodos que se considerarían para efectuar la con

versión del dinitro-m~xileno lO al dinitro.....LóoftalaldehÍ.dd 9 se inclu-

yen los siguientes: 

aL MUodo de. OJLtoleva.-tan.g-I.Ot.ohnke.: (_ 0,....()-K t: Consiste en tratar al di

nitroxileno ~O con una mezcla de r 2 en Pyridina anhidra para obtener 

la sal de dipiridinio 15, la cual es tratada con p-nitrosodimetilanili~ 

na en medio hásico 1 formándose la dinitrona ~. La hidrólisis ácida de 

la dinitrona 16 conduciría al dinitrodialdehÍdo _!~d-e • ~lf,_lS, 

úl MUodo de. ~!Ui.he. (_ B }_: Este método es núis antiguo Y' mas corto que. 

el anterior 1 pero menos e&iciente Y' consiste en condensar el dinitroxi

leno lO con ~nitrosodimetilanilina en medio básico para formar la dii-

¡¡mina .li' que se hidroliza con íicido .n.ittico de densidad 1.12, al dinitro 

dialdehído 2_ 9á .. 
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e) Además de los métodos mencionados, se encontró récientemente un sis

tema para efectuar la reducción de ácidos nitro benzoicos a nitrobenzal 

dehídos 16 . De lo anterior resultaría atractiva la siguiente transforma-

Con respecto a los intermediarios mencionados, la sal de dipiridi 

nio 15 representa a un gran grupo de compuestos conocidos genéricame~ 

te como sales de piridinio, que han sido ampliamente estúdiadas por 

Krohnke y otros investigadores15 a,b,l 7, 18 • Estos compuestos juegan un p~ 

pel muy importante en Síntesis Orgánica. 

Por otra parte, el dinitroisoftalaldehído i ha resultado útil pa

ra la preparación del m-diaminoísoftalaldehído ~. que a su vez ha sido 

empleado en heteroanulacíones para la elaboración de anillos heterocí~ 

clicos mas complejos 1 ~: 

HErFROCICLOS 

En realidad, el ortoamínoaldehído 18 representa un ejemplo del 

gran número de ortoaminoaldehídos tanto homocíclicos como heterocícli

cos que por su arreglo 1,2-difuncional tienen un lugar importante den

tro de los métodos de heteroanulaciones para la preparación de diversos 

sistemas heterocíclicos 9a,b • e' l~, 19. 

Con respecto al plan-sintético (Esquema III}, la siguiente etapa 

clave consistiría en efectuar la conversión de i en l y el punto críti~ 

co de la misma sería la elección del sistema de reducci6n adecuado para 
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lograr una doble quimioselectividad20 , es decir, reducir solo un grupo 

nitro sin afectar al otro, ni tampoco a los grupos formilo. 

Se ha observado que las reducciones de ortonitrobenzaldehídos a 

ortoaminobeuzaldehÍdos son complicadas por reacciones de competencia de 

condensaciones intra- e intermoleculares de las hidroxilaminas interme

diarias, como se ilustra abajo para el ortonitrobenzaldehído ~que tr~ 

tado con una cantidad equimolecular de sulfato ferroso produjo el 2,1-

benzisoxazol e antranilo) 21 vía el 0-hidroxiaminobenzaldehído 2021 : 

©r:CHO ~ [ ©:CHO J ©tCHO 
~ 

N02 N-OH NH 2 

~9 
H 

20 22 

~ 
1 (JO p 

21 

La reduccion adicional de la porcion".á-a iso.Xazol de E:_ dio el ortQ 

anlinohenzaldehído 22, Estas complicaciones son la raz6n para que el nfi¡¡¡e 

ro de. reductores para logral· la transformaci6n a intentar sea nmy· redu.,.

cido, 

Teóricamente, si del dinitroisoftalaldehÍdo ~. se formara el benzi 

soxazol 23 correspondiente mediante la reducci6n con una cantidad equim~ 

lecular de sulfato ferroso ( 6 incluso otro reductor), el heterociclo 

producido representaría una interesante posibilidad de aplicación del 

mi.smg en la a~ntesis de 1~ oxamniquina, 
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Efectivamente, de formarse el benzisoxazol ~podría hacerse algu

nas elucubraciones de. una especulativa, pero elegante aproximación sinté 

tica a la construcción de una quinolina que posteriormente derivara a 1, 

ya que se lograría la quimiodiferenciación del dinitrodialdehÍdo simétri 

co 9 con las siguientes posibles aplicaciones~ 

a) Hacer uso de la porción de isoxazol de 23 como funcionalidad latente 

de los que habrán de ser el hidroximetil en 6 y nitro en 7 de ~. liberan 

dose hasta después de construirse el anillo piridínico de 1 con la funcig 

nalidad o-nitro aldehído restante de 2322, 

b} Hacer uso de la porción de isoxazol de 23 como precursor del anillo 

de piridina de lmediante una reacción de cicloadición {4+2 }, mientras 

se preserva la funcionalidad o-nitroaldehÍdo coav precursora de los gru

pos hidroximetil y nitro en 123 : 

Cabe mencionar que aunque la utilidad sintética ae numerosos hete-

rociclos como vehículo para la generación y transformación de diversos -

grupos funcionales esta bien documentada para muchos heterociclos24 , aún 

permanece virtualmente inexplorada para la conversión antranilo-o-amino-

benzaldehÍdo, antranilo-o-nitrobenzaldehído ó antranilo-quinolina. No ob~ 

tante, la relativamente fácil hidrogenólisis del enlace N-0 de la porción 
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de isoxazol del antranilo presenta la posibilidad de usar antranilos su~ 

tituidos para la elaboración de o~amino u o-nitrobenzaldehidos mas com

plejos. 

Regresando al análisis de los sistemas reductores para la conver~ 

sion del dinitroisoftalaldehído ~ en su monoaminoderivado ~' se han en

contrado otros para reducir nitrohenzaldehídos tales como TiC13
25 , el 

procedimiento de Zinin y sus modificaciones2 6 , sales de Sn+2 (_como el 

SnC12) 10 • Sin embargo, el desarrollo de agentes reductores suaves, selec 

tivos y eficientes sigue siendo un área de considerable interés, 

De gran interg_s. es también el uso de formiato de amonio y sus derf. 

vados que recientemente han sido revisados y calificados de 11 eficientes 

sistemas reductores, que además de suaves y selectivos, son ,fllcilmente ~ 

sequibles '1 , El meto do es rápido, produce reacciones limpias y se ha us~ 

do en los siguientes grupos ,funcionales: -No2 , ~eN, -N~N=CR2 , -N=N-, -N3 
-c=c2 ~ .Lo que resulta mas interesante es que dichos sistemas no reducen 

grupos -cK~O en gran número de casos, lo cual es ne suma importancia 

en nuestro caso particular, La reducción con ,formiato de trietilamonio 

catalizada por Pd-C lQ% resulta aún mas suave y selectiva28 , por lo que 

sería el sistema seleccionado para intentar la obtención del ortoamino ~ 

benzaldclÚ.do J. 

Por otra parte, sería necesaria la preparaci5n del equivalente sin 

tético del sinton Al. El equivalente considerado es la ftalimidoacet~ 

na g, que puede prepararse mediante una reacci5n de Gabriel: 

M . Cl 

~K®+f 
o o 

o 

--- o~9§J 
o 
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Una vez preparados los equivalentes sintéticos del sinton Ar ( 7) 

y del sinton alifático Al ( ~) se procedería al paso, tal vez deter-

minante de la reacción y que consistiría en una condensación de 
Friedlaender entre el o-aminobenzaldehído 7 y la ftalimidoacetona 12 

12 

Para esta reccion se intentaría proceder en las condiciones norm~ 

les, utilizando catalizadores básicos ( como NaOH o KOH acuosos, alcoxi

dos, aminas,étc.), o bien a través del método alternativo que requiere 

de condiciones ácidas ( como H2so
4 

en AcOH, HCl o HCl04 en alcohol, re

sinas de intercambio cationico, étc), que incluso a mostrado en algunos 

casos, ventajas sobre el método tradicional (condiciones básicas)9e. 

La secuencia mecanística para la formación del sistema anular 

de la quinolina es el resultado combinado de la formación de una base de 

Schiff y una condensación aldólica, si bien el orden cronológico de es

tos procesos no se conoce con certeza, 

Sin embargo, la reversibilidad de ambos procesos debe tomarse en 

cuenta si se considera que con cetonas no simétricas ( como ftalimídoace 

tona 12 de nuestro interésl puede formarse una mezcla de dos compuestos 

regioisoméricos, 
Para que el método de Friedlaender funcionara en la formación de 

la quinolina 14 ( intermediario de nuestra propuesta sintética para la 

obtención de oxamniquina d_), tendría que llevarse a cabo regios electiva

mente, esto es: que el metilo ( b} y no el metileno ( a} participara en 

el proceso de la condensación aldolica. 

Pero la formación del producto esperado 14 dependerá del delicado 

balance de dos efectos en contraposición: 
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a) El hecho de que a-metil- a';-metilencetonas, condensan ~on benzaldehí

dos en el metileno y no en el metilo , aboga por la condensación en en 

el metileno ( a ) para conducir al regioisómero de 1! no deseado~9. 

bJ A favor de la formación de la quinolina :;!i podr'ta argumentarse que 

aunque el valor de la electronegatividad de Pauling es mayor para el N 

que para el e, la formación de un carbanión adyascente a aquel debería 

crear una repulsión entre el par de electrones del carbani6n-enolato y 

el par electrónico no compartido sobre el N de la función ftalimida, de 

la misma manera que ocurre con hidrazinas e hidroxilaminas y que se co

noce como interacción a 30 • Esto favorecería la condensación en ( b ) y 

por lo tanto la formación de 14. 

Regresando al plan sintético, de producirse el intermediario l! , 
en las etapas finales tendrían que efectuarse las siguientes transform~ 

cienes: 

a) Una hidracinólisis para liberar algrupo amino31 • 

b) Una alquilación del grupo amino liberado con yoduro de isopropilo, o 

bien una aminación reductiva con acetona y la amina liberada. 

e) Reducción del grupo formilo de la posición 6 y del anillo de piridina 

de la quinolina intermediaria. Un agente reductor que lograra los dos ti 

pos de reducción sería lo mas adecuado, y el sistema NaBH3CN-AcOH lo 

consigue, ya que ha resultado muy eficaz para reducir 5,6,7 y ·8-nitroqui 

nolinas a sus tetrahidroquinolinderivados co·rrespondientes32 • Con ese re 

ductor el grupo formilo debería reducirse al sustituyente hidroximetilo 

requerido. 

~ 
HC~ 
ON o ....-: Ftal 

2 N 
14 
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D 1 S C U S 1 O N 

La preparación de la materia de partida el dinitroxileno 1~ aunque 

no presentó problemas prácticos, se logro pero en bajos rendimientos po

siblemente debido a·los siguientes factores: 

j) El m-xileno de partida para la preparación del dinitrocompuesto ~. 

tenía de un 5 a un 10% de su isómero pcvw. como 11 impureza 11 (por CG ). 

ii) La formación del regioisomero dinitrado de~. es decir el 2,4-dini

tro-:1,3-dimetilbenceno ( 6 2,4-dinitro-m-xileno )en relación 1:3 con res 

pecto a~ ( relación que se observó en TCL, aunque no se identifico di

cho isómero ) 13 • 14 • 

iiil La formación de productos solidos amarillos de Peb. elevado no iden 

tificados ( tal vez productos de la nitración adicional de 10 Ó de su re 

gioisómero ) • 

El primer punto clave en el Plan de Síntesis consistió en cconver

tir el dinitroxileno 10 en el dinitroisoftalaldehÍdo 9 

para lo cual se intentaron los siguientes me.todos' 

al Se trato el compuesto-~ con una mezcla de Cr03-Ac20-H2so4 para tra

tar de formar su cüaUlal (_ 6 gem-diacetato ) 33 cuya hidrólisis produci

ría el dialdehído ~· Sin embargo, en la reacción de oxidación se obtuvo 

un solido amariilo en bajos rendimientos~ que ademas resultó ser una mez 

cla de productos y por lo tanto impráctica con fines preparativos 33 • 

bl Se intentó el procedimiento de Borshe (esquematizado a la vuelta)~ 

en el que la oxidación del compuesto dinitro ~ en el dialdehído ~ tran~ 

curre a través de la diímina lZ por condensación de aquel con p-nitroso

dimetilanilina en medio básico. Con un tratamiento posterior de !l con á 

cido nítrico de o= 1.12 se produce el dialdehído 99 • Nosotros obtuvimos 
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ia diimina 17 como un sólido negro de Pf= 222-225° en un rendimiento muy 

bajo, por lo .qu~ nose realizó el paso oxidativo: 

Ar-N~N-Ar 

02N~N02 
17 

el El método de Ortoleva-King-Krohnke nos permitió efectuar la conver

sión deseada9d-e,l 4, 15 • Este método comprende la oxidación del dinitro-

compuesto lQ_ en el dialdehído 2_ en tres etapas como se ilustra abajo vía 

los intermediarios ~ y ~· En los primeros intentos el método no dio 

los resultados esperados, siendo los rendimientos muy bajos tanto en 

los intermediarios como en el producto (el dinitroisoftalaldehído 2_ ). 

Esto se debió a la difícil manipulación de la sal de dipiridinio ~ y de 

la dinitrona ~. ya que son sustancias de color café obscuro a negro, de 

puntos de fusión elevados, inestables al aire, la humedad y sensibles a 

la luz. 

1e®py~Py®1e 

02N~N02 
!!. 

Posteriormente se encontraron las condici.ones adecuadas tanto para 

la preparación como para la manipulación de estas difíciles sustancias 

lo cual mejoró notablemente los rendimientos globales del dialdehído 2_.14 

Por otro lado suponiendo que el catión piridinio pudiera ser des

plazado 1 se intentó la acetolisis de la sal de dipiridinio ~ ( ver a la 

vuelta 1 para tratar de obtener el diacetato ~ , que teóricamente sería 

un equivalente sintético del dial ~ , propuesto en la via A del análisis 

retrosintético: 
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AcO~OAc 

02N~N02 
25 

Sin embargo, al efectuar la acet8lisis del compuesto 1~, por una 

parte con AcOH glacial y por otro con AcONa-AcOH, durante tiempos de r~ 

acción prolongados y_ con calentamiento, no se logro tener los resulta

dos esperados. La resistencia a la acetolisis de 1~ quizá pueda atribuí~ 

se a la formación del monoiluro de piridinio ~. cuando se utiliza la 

combinación AcON~-AcOHlBb,c,h. 

Corno siguiente paso se·probo el sistema reductor seleccionado pa

ra efectuar la reducción quirnioselectiva del dinitro~oftalaldehído 9 

al nitro-arnino~Oftalaldelúdo 2. ( esquema V ) , Se probo con dos compue~ 

tos modelo además del compuesto deseado 9: 

Me}QXMe 
0

2
N o N02 

-+ 
MergcMe 

0 2 N o NH
2 

10 .ll 

©CCHO ©r:CHO 
~ 

J\l().¿ _ NH2 

19 
22 

o o o o 
11 11 

11 11 
HC;JQXCH HCJQrCH -+ 

02N N02 
0 2 N - NH

2 

g 7 

ESQUE.MA V 

Dicho sistema funciono satisfactoriamente con la materia prima l~, 

lográndose la reducción selectiva de uno de los dos grupos nitro , para 

obtener el nitroaminoxileno 27 en un rendimiento de 91%. También funcio-
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no con el o-nitrobenzaldehído l~ para producirse la reducción quimiose

lectiva del grupo nitro, sin afectar al formilo, con la obtención del o 

-aminobenzaldehído 22 en rendimientos. de 50% no optimizados. 

Para el caso de nuestro intermediario clave ~ se puede decir que 

los resultados fueron parcialmente satisfactorios, porque el producto 

esperado de su reducción 2 no se aislo ni identifico, únicamente se su

puso su formación por inferencias espectroscópicas, acompañado de lama 

teria prima~. y tal vez de otros acompañantes, El que no se haya forma 

do el compuesto diarninoisoftalaldehído se infiere por la ausencia de la 

señal en RMP para el H~Ar en la posición 5 en 5.77 ppm, junto con la fal 

ta de la señal en 7.37 ppm que integraría para 4Hs que desaparecerían 

con agua deuterada y corresponderían a los dos grupos -NH2 ( de acuerdo 

con la referencia 14a ). Abajo se muestran las asignaciones reportadas 

para el diarninoisoftalaldehído y las que por nuestra parte se han supue~ 

to para el nitroarninoisoftalaldehÍdo 2, para el que desafortunadamente 

no se encontró descripción en la literatura: 

o 7.73 o 

"l)H 11 H C --...;::: CH. 

lh 
H 2N NH 2 

H 7.37 

5.77 

o 8.8 .o 

II~H 11 He /"" e~. _ 

~' 0 2N NH 2 
3 95-4 95 

H s.as 
l 

Por otro lado, tratando de aprovechar el compuesto 21 que se obtu-

vo en buenos rendimientos y que además presenta la funcionalidad nitroa

mino requerida en el dinitroisoftalaldehído 2, se contempló la posibili

dad de convertir aquel en este, mediante la oxidación de los metilos; p~ 

ro p.réV.i;a;":prota<ec:i6n ::déi·.·grupu:· amíno susceptilile: a la oxidación. 

7 
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Así, el nitroaminoxileno 27 obtenido en buenos rendimientos como 

un compues·to cristalino de color naranja fue sometido a la trifluoroace 

tilaci6n con e CF
3
co-} 2o para obtener en muy buenos rendimientos la tri 

floroacetanilida 28 como un compuesto blanco cristalino. Pero al efec

tuarse la oxidación de 28 con la mezcla Cro3-Ac2o-~so4 se obtuvo en ba 

jos rendimientos un compuesto solido amarillo que por TCL ( gel de síli 

ce; hex-AcOEt, 8:2 6 7:3 ) mostró ser una mezcla de productos por lo 

que no se trabajo mas. 

Por otro lado, se efectuó la preparación del equivalente sintéti

co para el sinton Al e necesario para efectuar la reacci6n clave de 

Friedlaender-). Como era de s~pararse, no fue posible preparar el mas

simple de los equivalentes sintéticos: la isopropilaminoacetona !!, ya 

que· ·al hacer reaccionar . isopropilamina en exceso, . con cloroacetona, se 

formo una mezcla que rápidamente, durante el trabajo de la reacción, se 

descomponía con la producci6n de mezclas complejas, 

ó~ 
o 

12 

Por lo anterior, ·fue necesario preparar el equivalente sintético 

~. ftalimidoacetona, mediante una simple alquilacion de ftalimida de p~ 

tasio con cloroacetona, lo cual fue logrado con relativa facilidad. 

Habiéndose preparado la ftalimidoacetona l~ se procedería ahora a 

efectuar la condensaci6n clave de Friedlaender con el crudo de la reac

ción que contenía ]_ e ver adelante Esquema VI } , Pero antes fue necesa

rio probar las po,sibilidades de. lograr dicha reacción, Se utiliz6 para 

la reacción modelo34 al o-aminobenzaldehído 22 e obtenido de la reduc 

ción del o-nitrobenzaldehído ~ con formiato de trietilamonio) y la fta 

limidoacetona 12. Se efectuó la reacción de Friedlaender empleando tres 

variantes experimentales: 
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~ftal 
o 12. 

ESQUEMA 

©©I:Ftal 
-{ .. 

~ftal 
VI 

a) Se mezclo li y 22 en c6H6 utilizando una pizca de cristales de p-TsOH 

y se reflujo 1 hora. 

b) Se utilizo la misma mezcl~ de arriba excepto que el calentamiento a 

reflujo _empleó 3 hs, en condiciones neutras. 

c.) Se utilizo la misma mezcla como en los casos anteriores y se reflujo 

3 hs, utilizando resinas de intercambio cationico. 

En los dos últimos casos no se observó por TCL ( gel de sílice ; 

hex-AcOe.t, 7:3 ) progreso en la reacción y en cambio se notó descomposi:_ 

cion del .a-aminobenzaldehído 22. Cuando se utilizo como catalizador al 

ácido p-TsOH se obtuvo como resultado de la reacción una mezcla de color 

rojizo, en la cual se detecta (por ciertas inferencias espectroscópi

cas de IR y RMP ) la quinolina 11 y no la quinolina isomérica }~ esp~ 

rada ( y al mismo tiempo la adecuada, por su analogía con la quinolina 

14 propuesta en el plan sintético ). 

Por los resultados obtenidos y .ademas de que se encontró ( durante 

la búsqueda de las condiciones de la reacción de Friedlaender ) 36 que la 

ftálimidoacetona 12 se condensa con el 3,4-dimetoxibenzaldehído de la 

siguiente forma: 

Meo~Ftal 

Meo~'t/AMe 

Optamos por no continuar con el Plan de Síntesis original porque 
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con estos antecedentes era de esperar que la reacción de 12 con el ni

troaminoisftalaldehído 2 ( esquema VII) debería conducir al regioisóme

ro no deseado 31 en lugar de la quinolina ~. intermediario propuesto 

en el Plan Sintético. 

+ 12 

ESQUEMA VII 

HOC~ 
02N~N~ftal 

14 

En todo caso la reacción de Friedlaender entre el crudo de la reac 

ci6n que supone la presencia de 2 y la ftalimidoacetona ~!• utilizando 

una pizca de ácido p-TsOH como catalizador, resultó en una mezcla de 

productos que no fué útil desde el punto de vista práctico, 

Es importante destacar la regioselectividad de la ftalimidoaceto

na 12 que exhibe en las reacciones de Friedlaender, en que el paso de 

la condensación aldólica ( según el mecanismo global de la reacción ) ~ 

curre con el metileno y no el metilo. Una explicación que se ha dado a 

este comportamiento se basa en la '1 mayor acidez 11 del metileno con· re~-._ 

pecto al metilo, ya que el enol ó el enolato ( según las condiciones de 

la reacción ) en el metileno se encuentra estabilizado por una interac

ción di polar ( 11 estabilización tipo iluro ") 3 7 • 3 8. 

Al mismo tiempo que se abandonaba el Plan original por las razo

nes arriba expuestas, desarrollabamos una modificación pero que básica

mente requirió de un mismo par de sintones Al y Ar que derivaron de los 

sintones Al y Ar originales ( por lo que se utilizarían las mismas mate 

rías primas q por lo menos muy relacionadas). La derivación se hizo h~ 

ciendo uso del concepto de " Á..YLVe!lJ.lÁ..6n de. fu pof.alúdad ". Abajo se ilus 

tra los cambios de polaridad efectuados y los sintones Ar y Al resulta~ 

tes: 
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o o 
H~I(JY~Hó® 
02N~N

Ar® 1 

+ 

Del análisis retrosint.ético de .!._, mediante la desconexión de los 

enlaces N¡-Cz y c3- c4 y desde el punto de vista del enlace c3-c4 des-
+ conectado se generaron los sintones Ar y Al-. La misma desconexión 

?ero invirtiendo la polaridad de los sintones generó ahora el par: Ar

y Al+ , cuyos equivalentes sintéticos serían el mismo dinitroxileno 10 

y el ftalimidometilglioxal 32 que en principio puede provenir de 12 me 

diante una oxidación en el metilo: 

(o) 
~ 

Hyo 

0~Ftal 
32 

La elección del dinitroxileno lO como equivalente sintético del 

sinton Ar- partió del conocimiento de que actuando como componente de 

carbanión se condensa con aldehídos aromáticos en condiciones básicas 

mediante procesos tipo aldolicos 3 9, Nosotros probamos la condensación 

del dinitroxileno ~ y benzaldehído utilizando Et
3
N como base y obtuvi

mos el dinitro-diesti:dlbenceno derivado como un solido~ de·:un --.cólor ·:aro~ 

rillo muy intenso de Pf"' 187° ( acorde a la literatura 13 ) 
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En el esquema VIII se presenta la nueva secuencia partiendo de los 

conceptos antes mencionados: El primer paso a intentar seria la doble 

condensaci6n tipo aldolica del dinitroxileno ~Q y el ftalimidometilgli 

oxal l! para tratar de obtener el intermediario 33, en el cual por· un 

lado se ha formado ( teóricamente } el enlace c3-c4 , y por el otro, se 

ha llevado al otro metilo de ~ ( CH3* ) a una funcionalidad mas apro

piada para ser convertido en el grupo hidroximetilo de la posición 6 de 

oxamniquina l. El siguiente paso implicaría la monorreducción de ll con 

el sistema de Et
3
NH+HCOO--Pd-C lO% que podría conducir al intermediario 

~. que incluso sin aislarse, puede conducir a la quinolina ]~· Una es

cisión del doble enlace en 35, que en principio se intentaría vía un 

proceso Retno-Miehaet-Aldoi40 ( por tratarse de un doble enlace conjug~ 

do a carbonilo de cetona, aunque permanecería por investigarse otros m~ 

todos como la 6zonólisis, por ejemplo ). podría conducir a la quinolina 

14 que se ha propuesto en el Plan original de la Síntesis. 

Ftal 

Hyo 

c{~Ftal 
32 

~-

ftal~ ftai~~~Ftal 
Oz 35 34 Hz 

H 

j~ 
02N~N~ftal 

14 

E S Q U E M A VIII 

1 

Para efectuar el primer paso de este esquema, como se dijo antes 

debería prepararse el ftalimidometilglioxal 2!a partir de la ftalimi

doacetona. Los intentos para obtener 32 a partir de ~!mediante oxida~ 
• ción en el metilo, sin oxidar al metileno, serían practicamente imposi-
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bles. No obstante se efectuó el método de Ko!Ln.biwn modificado4 1 , que 

consistió en bromar la cetona ~ con Cu
2

Br
2 

en atmósfera de N
2 

y con e~ 

lentamiento. La mezcla de 2 productos detectados por TCL ( aparentemen

te la mezcla de et-bromocetonas ), sin separarse, se obtuvo como una me~ 

cla solida de~color blanco, se sometió a oxidación con DMSO y Na
2
co

3 
u

tilizándose KI como catalizador, en atmósfera de N
2

. Aunque .se realiza-

ron modificaciones en la temperatura, se observó en cada caso la forma

ción de una mezcla de productos que fué impractica. 

En vista de lo anterior fue necesario establecer una secuencia de 

reacciones para preparar el ftalimidometilglioxal 32. La secuencia lle

vada a cabo se ilustra en el esquema IX a continuación; 

E S Q U E M A IX 

El ácido ftalimidoacético 36 se obtuvo casi cuantitativamente al 

calentar una mezcla de anhídrido ftalico y glicina a 185° 42 , y se con

virtió en el cloruro de ácido correspondiente 37 en un rendimiento apr~ 

ciablemente bueno. A partir de 37 se efectuó una combinación de los mé

todos de MrtcLt-E-L6:teJLt y KMhnk.e, preparándose primeramente la diazoce 

tona 38 en buenos rendj~ientos al tratar l! con diazometano ( prepara

do a partir de N-nitroso-N-metilurea ). La diazocetona 38 se trató con 

HBr 48% en AcOH glacial a temperatura ambiente y produjo la bromocetona 

39 en excelente rendimiento43 . A continuación}~ se transfo1~0 en la sal 

de piridinio 40 ( con piridina anhidra a reflujo ) también en buenos ren 

dimientos. Pero al tratarse 40 con el clorhidrato de p-nitrosodimetil --



-25-

anilina y 2 equivalentes de NaOH lN se obtuvo en rendimientos bajos a la 

nitrona ~ como un compuesto solido de color naranja. 

Finalmente la nitrona ~se hidrolizo con H2so
4 

SN y sorpresiva

mente no se obtuvo el ftalimidometilglioxal libre ~· Lo que en un pri~ 

pío se creyó era el compuesto ~ finalmente se elucido como el dietil

cetal de la forma enólica ( 32a ) del ftalimidometilglioxal ~· La fo~ 

mación de este compuesto se explica por las cromatografías repetidas 

( TCL ; gel de sílice, hex:AcOet, 6:Lf ) que se realizaron por la creen 

cía de tener a 32 impuro) utilizándose una bueaa cantidad ue acetato de 

etilo en el sistema eluente y por lo tanto fuente del etanol que dio lu 

gar a la formacion del cetal 32a como un sólido amarillo (bajo rendim,} 

[o H o . ~ o oX:9QJ - ~~~9QJ 
0 

32 ° 32a -- ---
Nosotros intentamos la condensacion de " tipo aldolical' entre el 

Dinitroxileno !Q y lo que creímos era el glioxalderivado ~~. utilizando 

Et
3
N como catalizador basico. Después de tiempos de reacci6n prolongados 

a reflujo, lo único que se observó fue la lenta degradaci6n de 32a; Al

ternativamente se utilizó la nitrona 4.1 como equivalente sintetico15 

del aldehído ~ y se intentó condensar con el compuesto.= lG-:-.en:--eóñdiciones 

similares a las recién descritas. Después de 24 hs. a reflujo, se obser 

vo una mezcla de 4 productos, que persistieron durante otras 24 hs. No 

se intentó la separación de los componentes de esa mezcla. 

32a 
~ 

Ftai~~~Ftal 
02 02 

33 

0e p-I/>NMe 2 

·~pg MEZCLA DE PRODUCTOS 

41 
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Debido al nuevo fracaso ahora por las dificultades de manejar al 

sintón Alifático (Al+=ª~) se buscó otro ~quivalente sintético para 

este mismo sinton, el cual resulto ser la misma a-bromo-a'-ftalimido 

acetona }~propuesta en la síntesis de 32. La bromocetona 39 muestra 

la misma polaridad, con respecto al glioxal 32, en el átomo de carbono 

responsable de la formación del enlace c3- c4 deseado, aunque en un 

nlliuero de oxidación menor en 1 unidad (lo que representa una ventaja 

desde un punto de vista sintético. Para una comprensión de esta ventaja 

véase refs. 7a y 7b ) • En el esquema_ X se muestra las reacciones que 

se intentaron coh 9 y los intermediarios teóricos que podrían formarse 

27 
4-

Me 

O,N~al__,..!_ 
45 

Ftal-+ 33 

ESQUEMA X 
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a) La primera reacción del esquema X se usó como modelo para la segun

da que mas adelante habrá de considerarse. La m-nitroanilina 42 se con

densó con la ftalimidoacetona ~ usando como catalizador ácido resinas 

de intercambio catiónico , para producir la imina 43 como un compuesto 

amarillo cristalino 45 La misma condensación se intentó con TiC1
4 

como 

agente condensante, pero resultó fallida 46, 

b) De los resultados obtenidos arriba, se intentó la condensación de la 

m-nitroanilina 27 más funcionalizada con la a- bromo- a 1- ftalimidoace 

tona ~. tratándose de formar el intermediario ~~ ( con producción fo~ 

mal del enlace N1-c2 en teoría). De obtenerse el intermediario 44 aho

ra se intentaría efectuar una C-alquilación intramolecular ( con la pr~ 

ducción formal del enlace c3-c4 ). Esto sería factible porque el metilo* 

que se encuentra en posición pana respecto al grupo nitro, sería poten

cialmente ácido, pudiéndose generar un carbanión en esa posición). 

Pero con respecto a la condensación de los compuestos 12 y ~. no 

ocurrió ni con resinás de intercambio catiónico, ni con TiC14 , recupe

rándose siempre la nitroanilina 2.7 . 

Q) En otro intento por tratar de formar el enlace c3-c4 
carbanión de lO con NaH en c6H6 ( Por TCL se observó la 

se generó el 

desaparición de 

de la materia. prima en pocos segundos, con la formación de una mezcla 

de un color azul obscuro ) y se adicionó la bromocetona 39 muy lentame~ 

te. Sin embargo, rápidamente se observó la desaparición de la bromoceto 

na~ pero con la formación simultánea del dinitroxileno, y no se obser 

vó ningún cambio posteriormente. 

Del resultado anterior se infiere que de la a-bromo-a'-ftalimido

acetona 39 y del dinitroxileno !Q, la primera resulta ser más ácida que 

el segundo • 

. dl Si 10 resulta ser menos ácido que 39, un grupo activante en los meti 

los ácidos ( grupo electroatractor )_ podría solucionar el problema de 

de la formación del carbanión deseado, para lograr la formación del en

lace deseado c3-c4 . El grupo electroatractor podría ser el catión piri 

diniol7 con lo cual nuestro nuevo equivalente sintético para el sintón 

Ar sería la sal de dipitidinio l2 que mediante una doble alquilación 

con 39 bien pudiera conducir al intermediario 39 que a su vez podría 
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formar el intermediario 33 (_ que es un intennediario comiin a las dos 

rutas sinti!ticas propuestas anteJ;iomente}_ roediante una .doble eliminaci:_ 

6n de P~ que.delierta proceder fácilmente por encontrarse en la posicion 

B al carhonilo, Sin embargo estas suposiciones fallaron al ser puestas 

en practica, ya que al tratar la alquilación de 15 con 39, se usaron di 

ferentes bases como Na2co3 , NaOH 10% e incluso se trato de formar el di 

luro ( es decir el dianión de 15) utilizando NaH como base, con posteri:_ 

or adición de la bromocetona 39, pero ensólo un caso ( con NaOH 10%) se 

obtuvo un producto, al éter 47~. Esto quizá puede atribuirse a las difi 

cultades inheren.tes a la inestabilidad y manipulación de l2.· 
ror otro lado, tratando de mostrar la utilidad sintética de .una 

reacci6n de alquilacion de iluros 6 betaínas de sales de piridinio, se 

preparo la sal de piridinio ~ 47 a partir de dinitrotolueno 48 ( a su 

vez obtenido en forma idéntica a 10). Las ventajas de usar la sal de pi_ 

ridinio 49: para la reacción de alquilación son: por un lado es capaz de 

formar sólo un monoiluro, a diferencia de 15: 

~e~ Py~ 

~Me_,. ro/ __ &e~ ~ 
02N~NOa 02N~NOz 02N~N02 OzN NOa Ftal 

~ ~ ~ !1 

y por otra parte, en la-. _.literatura no se comenta que dicha 

sustancia sea inestable41 , De esta forma, la teneracion del iluro 50 

a partir de 49 dehería ser factible si se usara las bases mencionadas 

antes para el caso de 15, para que en un paso sub.secuente se intentara 

la alquilación con la bromocetona ~. y posteriormente la posibilidad 

de obtenerse el producto 51. Este producto sería un precursor potencial 

de un sistema de quinolina, relacionado a !iy· por lo tanto a L• ya que 

mediante una reducción quimioselectiva del grupo nitro de la posición 2 

se formaría un intermediario que ciclizaría a la quinolina correspondi:_ 

ente. 

Cabe decir, que la sal de piridinio 49 se preparó con un aceptable 
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rendimiento a partir de 48, en las mismas condiciones con que se trato 

el dinitroxileno 10. No obstante que, al tratar~~ con una cantidad e

quivalente de NaOH 10% se notaron cambios de color en la mezcla ( la s~ 

lución de la sal 49 de un color rojo ~~en alcohol-agua cambio a una 

mezcla de color azul marino obscuro ), Al adicionar la bromocetona 39 y 

dejar la mezcla de reacción en agitación durante un par de horas a tem

peratura ambiente y luego con calentamiento gradual, no se observo, al 

trabajar la reacción algún producto y si en cambio hubo descomposicion 

de la bromocetona 39, 

Reconsiderando el Plan de Síntesis original ( Esquema III ) se di 

jo que el principal problema para efectuar la condensación de 

Friedlaender entre el modelo 22 ( o-aminobenzaldehído ) y la ftalimido

acetona ~ era la regioselectividad equivocada de la reacción, por ocu

rrir la condensacion aldolica con el metileno ( pero no el metilo ) de 

la ftalimidoacetona ~ ( debido a que su mayor "acidez" se atribuye a 

una estabilización del carbanion 6 del iminato por interacción dipolar 

con el N parcialmente positivo del grupo ftalimido ), Estos_hechos deb~ 

rían conducir al regioisomero no deseado ( ~ en el caso del o-aminoben 

zaldehído y 1~ en el caso del nitroaminoisoftalaldehído I ) . 
Sin embargo, la introducción de un grupo electroatractor apropia

do en el metilo de ~ podría convertirlo en un ( ahora ) metileno mas 

ácido, que el que se encuentra adyascente al grupo ftalimido y por lo 

tanto invertir el centro de la condensación respecto al componente del 

carbanion y de esta manera conducir a un regioisomero estructuralmente 

relacionado a la quinolina intermediaria clave 14. Si el grupo piridinio 

resulta ser de mayor capacidad que el grupo ftalimido para estabilizar 

un carbanion (lo cual es lo mas probable), entonces el requisito es

tructural deseado lo cumple la sal de piridinio 40 ya utilizada antes: 

52 Y= Grupo electroatrayente 
40 V= Py@ 
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A favo~ de_ lo ant~io~, se encont~ó en la lit~atura que diversas 

sales de piridini9 se cqndensqn cqn aldebSdos alif~ticos y aromáticos en 

procesos ti¡¡o aldol:i:.cos, con la retención del anillo de piridinio15, 16, 17 

J?or lo tanto, si tal condensaci.(:ln ald6lica se efectuara entre la 

sal de piridinio 40., a través de su iluro, y el o-aminoaldelÚdo ]_, segu~ 

do de una reacción de imina intramolecular se lograría un proceso global 

de Friedlaender conduciendo vÍa el intermediario 53 a la quinolina 54, 

que presenta el arreglo estructural adecuado para posteriormente conver

tirse a :!__, 

Sin emhargo, deb.ido a que Z.. no fué debidamente purificado, con este com

puesto no se intentó efectuar la reacción comentada, pero en cambio se 

intentó probar con el precursor de]_, es decir con el dinitroisoftalalde 

hído ~que es relativamente más fácil de manipular, además que se puede 

purificar adecuadamente, 

En realidad, _considerando a~ como modelo dá]_, el comportamiento 

de aquél frente a la sal de piridinio ~Q para tratar de obtener el pro

ducto de la condensación aldólica mostraría la posibilidad verdadera de 

producir la reacción de Friedlaender deseada: 

o o 
11 11 
HC:~C:H 

~N~N02 
.! 

La realización experimental de la reacción esquematizada no condujo 

a resultados positivos, observándose la descomposición del aldehÍdo 9 en 

las condiciones básicas del proceso, Pero debe decirse que no se variaron 

las condiciones experimentales de reacción, quedando por investigar mas 

al respecto, 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Culatti y no 

están corregidos. El progreso de las reacciones se siguió por cromato

grafía en capa fina, utilizando cromatopla.cas Merck de silicagel 60 2 54 

( 0.25 mm, cortadas en piezas de 2.5 X 5 cm). La detección de las man

chas se hizo mediante luz ultravioleta de una l~para Mineralight UVGL-

58 de Ultraviolet Products, Inc., o revelando con Ce(so4}2 al 1% en-! 

cido sulfnrico, con 2,4-dinitrofenilhidrazina o con yodo. La purifica

ción de los compuestos se llevó a cabo por cromatografía en columna y/o 

en capa fina; para columna se -utilizó gel de sílice Merck 60 ( 30-70 m~ 

llas) y para cromatografía en capa fina se utilizaron cromatoplacas 

de silicagel Merck 60 Fzs4 (. 2 mm, 20 X 20 cm), Los espectros de infra

rrojo (. IR_} se determinaron en un espectrofotSmetro Nicolet FT-5X o en 

un Perkin Elmer 283~B, y los mllximos de absorción están dados en valo-
:._ -1 

res de números de onda v en cm Los espectros de Resonancia Magnet! 

ca Nuclear de Hidrógeno ( RMP } se determinaron en un espectr6metro Va

rían FT-80A, usando tetrametilsilano (. TMS } como referencia interna y 

cloro:eormo deuterado ( CDC13 } 6 dimetilsulf6xido hexadeuterado ( DMSO

dG); los desplazamientos químicos están expresados en partes por millon 

( ppm ) utilizando el par~etro o. De acuerdo al tipo de señal en la 

gráfica, los símbolos empleados en la descripción de los espectros de 

RMP significan lo siguiente: s= singulete, d= doblete, dd= doble de do

ble, t= triplete, q= cuartete. 

Los espectros de masas se determinaron en un aparato Hewlett

Packard 5985-B a 70 ev. 
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ACIDO NITRICO FUMANTE,- Preparado de acuerdo a la literatura13 ,14a, 

PURIFICACION DE ni-.KILENO, Una mezcla de isómeros m- y p- xilenos, se co~ 

geló y filtró. El lÍquido filtrado se congeló nuevamente, volviendo a s~ 

parar el líquido por filtración, que finalmente se destil6 recogiéndose 

la fracción de punto de ebullici6n constante de 125°, enriquecida en el 

isóme.ro m-xileno (_ 9.0-95% , por cromatografía de gases). 

4, 6-DINITR0-1 ?3-DIMETILBENCENO (_ 10),- A 450 ml de HN0
3 

fumante enfriado 

en hielo, se adiciono lentamente y con agitación ~ 60 g (_ 1 , 5 moles1 "de. 

m-xileno. Al tgrmino de la adición, se continuó agitando durante 2 h s .. 
- o 

a temperatura ambiente, Entonces se ele.v6 la temperatura a 60 y se dejÓ 

toda la noche. Después se llevó a reflujo ~o h S ' Al témino de este, se. 

enfri6 la mezcla y· se vertió en abundante. hielo agitando vigorosamente, 

el precipitado formado filtró con succión, El sÓlido amarillo se lavó 

con agua, solución saturada de K¿C0
3 

y nuevamente. agua, El sólido amor

fo amarillo resultante se sec6 toda la noche. y- s.e re.cristalizó de meta

nol varias veces. El solido ~arillo, ahora cristalino, mostró un Pf=84° 

El rendimiento fue de 28%, IR (_ pel!cula} vmáx: 3086 y 3116 ( Ar-Hl i 

2860 y 2891 e -cH
3

); 1611, 1592 y- ~527 e c=c}'; 1528 y 1343 <.:-N021 . 
RMP e CDC1

3
) o 2.6 ( s, 6H, 2 C~}, 7,35 (_sancho, 1R, Ar-!!.), 8,65 (.a 

ancho, ~H, Ar-!!.) ppm, E.M. m/z ( intensidad relativa en %) 19.6 (_ M+,l3,2 

179 ( PB, 100}, 78 (54), 17( 98.8), 51 (_62}. 

2,4-DINITROMETILBENCENO ( 48).- Se preparó siguiendo exactam~1te el pro

cedimiento anterior, partiendo con 160,7 g (_1,75 moles) de tolueno y 

450 ml de HN0
3 

fumante. El sólido amarillo formado, después de secado, 

se recristalizó de metanol, resultando un sólido cristalino de color ama 

rillo, de Pf=65-67°, Rendimiento=62%, IR (_ CHC13 l vmáx~ 3100 ( Ar-H}_¡ 

2929 y 29.56 (_ -CHJ); 1608 y 1593 ( C""C); 1535 y- 1348 '(-N02}, RMP e CDC13 
o 2, 7 e s, 3H, ArCH

3
), 8,3 e dd, 1R, Ar-!!.), 8,9 ( dd,l H, Ar-_!!), 7,55 

dd,1 H, Ar-,!!;) ppm, 



DIYODURO DE 4,6- DINIT.l\0-1 ,3- DIP:UU.D¡NIQ:METILBEN~ENO (_ 15},~ Una sol~ 

ciÓn de 5, 5 g ( 2Q. 41 ll)Il)Oles} de 4 1 ó.-d:j:_ni,trc;,..¡¡¡ ... oJCi.leno en 1 9_ rnl de piri

dina seca semezcl8 con una soluci6n del4,3 g (40.77 Jll!lloles) de r
2 

en 

19. ml de piridina s:eca, en ausencia de la luz, protegiendo ~n una traro 

pa de CaC1 2 y.·bajo atmósfera de N
2

, La mezcla se llevó a reflujo durante 

16 h·s . , mientras se agitaba. Jü termino del reflujo la mezcla café se 

enfríO y se suspendió en 15 ml de etanol y luego se filtrO con succii3n, 

repitiéndose el proceso una vez m~s. Posteriormente la mezcla se suspe~ 

dio en una mezcla de 1.6 ml de alcohol.;..éter ( l ;1) y se filtro, entonces 

se suspendía en 20 ml de éter y filtró nuevamente, Se seco el producto

café obscuro y se pesó: 14.9 g ( 88% de rendimiento ) y un Pf= 207°. 

Debido a su inestahilidad y su insolubilidad en los disolventes comunes 

no se caracterizó por espectroscopfa, empleándose de esta manera en 

los experimentos posteriores, 

4,6-DINITR0-1,3- DlOXLDO DE N,N 1-BIS (-p~IMETILAMINOfENIL} IMINOMETIL

BENCENO .(;16}.- A una mezcla de 4,5 g (_ 7.5 mmoles) de la sal de dipiri 

dinio 15, 2. 8 g ( 15 romo les) del clorhidrato de p-nitrosodimetilanilina 

en 40 ml de etanol, enfriada a -5° y agitando, se añadió una solución de 

13 rol de NaOH al 10% ( 32 mmoles} lentamente, Se dejo a esa temperatura 

y agitando por una hora, luego 15 hs .• a 5° y finalmente en reposo una 

noche , La mezcla se filtró y se lavo con 120 rol de agua, :!.uego 

con 20 rol de etanol y finalmente 20 ml de etanol-éter ( 1:1 ), El pro

ducto cafe rojizo se suspendió en éter y se filtro con succión, se secó 

al alto va~ío pesándose 3.8 g de la di~itrona 16. Pf=175°-180°, rendí~ 
miento=86%. Por las razones expuestas para el compuesto 15, !i tampoco 

se caracterizo. 

4, 6-DINITROISO:FTALALDEHIDO (_ 2_ ) , - lin;;¡ roezcla .de 3 1 8 g de la dinitto~ 

na 16 en 30 ml de. HzS0
4 

6N Y' 60 rol .de tolueno en atméisJ:era de N2 se agf. 

· t6 a 60° durante 2 hs .• Al término de este periodo se separó la fase. O!_ 

g~nica y la acuosa se trat6 con 60 ml mas de tolueno 1 sometiendo la mez 

cla a las mismas condiciones que la anterior, Se separo la nueva ;fase. 

orgánica y se juntó con la anterior, entonces se extrajo con agua 



( 2 X 30 rol}, se sac6 con Na2so4 y se removió el di~olvente con bomba 

de agua hasta dejar unos 3 ml 1 que se cromatograxiaron ffil columna de si 

licagel, usando como eluente una mezcla da hexano~acetato ( 7 ;3), Se 

juntaron las primeras 4 fraccionas de 50 rol, y se removió el disolven~ 

te con rotavapor, Se sec8 al alto vacío obteniéndose un s8lido amarillo 

cristalino (aproximadamente 0,87 g} de Pf=~27°, rendimiento=60%, 

IR ( Nujoll vmáx.: 3000~2920 ( Ar~H); 2830 ( C!!_Q } : 1700 ( -GRO}; 1600 y 

1430 ( C=;C); 1530 y 1355 ( -N0 2l. RMP ( CDC1
3

} o 8,4 ( s ancho, ~R, Arli 

8, 8 ( s ancho, 1H, ArB) ,10,4 ( s, 2H, ~C!!.Ol ppm, 

CLORHIDRATO DE p-NITROSODIMETILANILINA, En un matraz de 3 bocas da 2 lts 

adaptado con agitador-mecánico y termómetro, sumergido en un baño da h;h 
elo-sal, se coloco 525 rol de HCl concentrado,. Entonces_ se adicionS gota 

a gota 157 rol de N,N-dimetilanilina, A esta mezcla enfriada a 0° se adf 

cion8 lentamente, a través da un embudo de tubo largo, una solución de 

90 g da NaN02 en ~50 ml de agua. Al t@rmino de la adición, se agit8 por 

1.5 hs.mas, entonces se filtró con succión y· el solido amarillo resul

tante se lavó con 200 rol de HCl concentrado-agua (. 1 ü} y luego con ~00 

ml da alcohol, Se secó al alto. -vacío y obtúvo· 223'-g de clorhidrato, Ren 

dimiento=<9.6, 5% ( se guardo protegiéndose de la luz), 

4; 6-JHNITR0-1 ,3~B1S~ (~p-Dll1ETILAMINOJ:'ENIL) IMINOME.TIL BENCENO ( .!,Z) , -Una 

mezcla de 4.4 g ( 23.6 mmoles} del clorhidrato de ~-nitrosodimetilanili 

na, 1,33 g da Na2co
3 

y 30 ml de etanol se calentó en baño de vapor du

rante 35 minutos, _Se enfrió y se filtró con succiSn, y el filtrado se 

mezclo con 1.96 g { 10 mmoles del dinitroxileno lQ calentándose a re 

flujo por 80 hs, con agitacion, Al termino de ase. tiempo la mezcla se 

filtro en caliente, se lavo con agua, etanol y finalmente acetona, Se s~ 
o . 

. co al alto vacío, quedando un residuo negro de Pf= 224-225 (. Literatu~ 

ra9, 227°}, No fue posible caracterizar aste producto por espectrosco
pia. 

4-AMIN0-6-NITR0~-1,3-DIMETILBENCENO (.~7).- En un matraz de 3 bocas de 

25 rol equipado con condensador de reflujo y embudo de adición, se col~

có 1.96 g ( 10 mmoles) de•dinitro-m-xileno(.lO), 0.11 g de Pd-C' al 10% 



y 6 ml de E.t
3

N ( 45 lllJiloles.}. Se llevó la mezcla a reflujo y mientras se 

agitalla, se adicion8 le.nt¡¡mente ~, 6 ml ( 45 lllll)oles}_ de ácido f8rmico al 

98%, Al t~rmino de. la adici6n, la mezcla se reflujo 15 minutos mas y en 

tonces se en~ri5, se filtr6 sobre celita con succi6n y se lavo con clo

ruro de metileno, Se removió el disolvente. con rotavapor y el exceso de 

Et N al alto vacío, El solido rojo intenso resultante se purific6 por 3 
cromatografía en columna e silicagel, cloruro de metilenol, quedando un 

residuo color naranja cristalino de Pf=ll5..-J.19°, rendimiento=-91% 

IR ( CHC13 l v;néix: 349.3 y 3405 (-NH2 l ¡ 3036 y 3020 ( Ar-H.}; 2981 y 2934 

(-crs) ¡ 1632,1611 y 1579 e C=Cl; Bl9 y 1342 (-N0
2

}; 1445 (-C~}. RMP 

( CDC1
3

l o 2.2 ( s, 3H., Ar-CH
3
), 2,5 ( s, 3H, Ar-CH

3
), 3,5 ( s ancho, 

2H, desaparece con D20, Ar-ÑH
2
), 6. 95 ( s ancho, lH, Ar-!!), 7.3 ( s an 

cho, ~H, Ar-.!!) ppm, 

2~1\MINOBF .. NZALDEHIDO ( 22}_,- Se prepar6 a partir de Q,-,nitrobenzaldehÍ.do 1 

en forma similar al procedimiento antexior, partiendo con l. 51 g ( 10 ~ 

moles) del ni.trob.e.nzaldehido , '! las miSlllas cantid;;¡de.s equiyalen.te.s de 

Et
3

N, Pd~C~Q% y ácido fórmico, con la variante de adicionar como disol 

vente .5 ml de acetonitrilo, El í'tcido f6rmico fue añadido en un periodo 

de. 10 minutos, Después de 15 rninutos. de reflujo, la mezcla se filtr6 s2._ 

bre celita, se lavo con cloruro de metileno y el residuo resultante de~ 

pues .de la remoción de los disolventes y de la E.t3N, se cromatografi6 

en columna, usando sil icagel y hexano-acetato (. J: 3} , Después de reco ~ 

ge;r las primeras 4 fracciones y· evaporar el disolvente, el residuo resu.!_ 

tante. se seco al alto vací.o' con lo cual se obtuvo un producto solido de 

color ¡¡marillo ( 6QQ mg) de :Pf=34° y .un rendimiento de 50%, IR ( CHC1
3 

_} 

vmáx.~ 350Ó. y 3364 ( Ar-NHzl; 3017 ( Ar-ll.}¡ 2835 y 2750 ( ....C.!!_O); 1668 ( 

C=O}; 1600, 1556,. 1481 ( C=C}. 

4-AMIN0~6-NITR0-1SO:FTALALDEHIDO ( Z). Idem a las anteriores, A una mez~ 

cla de 160 mg ( O, J 3 m.moles l de 4, 6~dini troisoftalaldehído J_, O, 012 g 

de.Pd~C 10% y1 ml de Et
3

N, agitada a temperatura ambiente 1 se adiciono 

0,2 ml de gcido f6rmico, Se dej6 a Temp. amb, 15 minutos sin observarse. 

cambios (TCL, silicagel; Hex-AcOEt 7:3}, entonces se calentó la mezcla 
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-a 60° durante 15 minutos. 1 desapareciendo la materia fll:ima 1 observándose 

por cromatografía la formaci8n de un p.roduc.to intensamente amarillo. Al 

t~rmino de ese tiempo la me.zcla se enfri8 y se. filtr6 sobre celita, se

guido de un lavado con cloruro de metíleno. El disolvente fue removido 

en rotavapor y la trietilamina excedente al alto vad~o, quedando un re~ __ 

siduo color rojo vino, que por cromatograf~a mostraba un producto dif~ 

rente a las materias primas en Rf, y un producto en la b2se de la croma 

toplaca. No se purific6, considerando las características del producto, 

pero se realiz8 espectroscopia de IR y RMP, que aunque mostraron señales 

de absorci6n del o-nitrobenzaldehído de partida, se identificaron algu~ 

nas señales _para]_ : IR e CDC1
3

l' Vma.i : 3550~3000 (:--NH
2

}; 3105 e Ar-ll 

2900. y 2860 e- C~Ol; 1JQO e CH"<Ql; 1600 ( C;=;C}; 1530 y 1350 e -N02}. 

RMP e CDC1
3 

+DMSO)_ o 3, 95-4,95 es ancho, desaparece con D20 1 2H., -NHz }_ 

8. 35 ( S ancho' 1H., Ar-_!!}' 8. 8 e S ancho' 1H., Ar---!9. 10 (s ' 2H., CH=Q}ppm 

6-NITR0-4-TRIFLUOROACETILAMIN0-1,3-DIMETILBENCENO (24}.- A una mezcla 

de 1 g e 6 mmolesl del nitroamino xileno ~ en 20 ml de cloruro de meti 

leno y 2 ml de piridina, enfriada en hielo seco y agitándose, se adicio 

n6 lentamente 2 ml de anhídrido trifluoroacgtico. Al termino de la adi 

cion, se dej6 agitando a esa temperatura durante 1.5 hs, • Al cabo de e 

se tiatüpo, la mezcla se lavo con agua helada e 3 X 25 rol}, y la capa 

orgánica se seco con Na
2
so

4
, y luego se removi6 el disolvente en rotav~ 

por. El s8lido blanco resultante se recristaliz6 de una mezcla de hexa~ 

no-acetato, obteniéndose 1.51 g de un s8lido blanco cristalino de Pf= 

91-93 °C, rendimiento'" 95%. IR (_ CHC1
3

} ~dx : 3460-3400 ( ArNH-CO-} ¡ 

3000 e Ar-H); 2940 e -CH
3

}; 1745 ( -CO-CF
3

)·; 1600 e C=C) 1550-1490 e 
-No

2 
y q_uiza absorci6n de C=C); 1345 (_ -N0

2
l, RMl' ( CDC1

3
} li (_ 2,35 es 

3H, Ar-C~}, 2.6 (s., 3H, Ar-CH
3
), 7,2 (sancho, lH, Ar-_!!), 8,35 es

ancho, 1li, Ar-_!!), 7. 8 ·es ancho, 1H., desaparece con n
2
o, Ar-NH.-C0-1 ppm 

· 1-FTALIM_ID0-2-PROPANONA ( 121.- Una mezcla de J. 5 g de. ftalimida ·potásica 

(O,OL1 moles) y 4.63 g de Cloroacetona ( 0,05 moles) en 30 rol de xíleno, 

se calento a 125-130° mientras se agitaba, La mezcla se dej6 a esa tem

peratura por 5 hs , más, <entonces se enfri6 y el disolvente fue removi_ 



do con J;otavapo;r (_utilizándose homha de agual. El s6lido blanco resul

tante se recristaliz6 de alcoholr·ag.ua e 9 -~ll ohten:jJ~ndose un producto 

blanco pulverulento ( 7, 97 gl con Pf=ll6°, Rendjmiento=97%, 

IR e CHC13 } vmá:x. : 3025 e Ar~H1; D74 e e-col2N-l¡ .1J20 e ~0-) ¡ ~600 e 
C=-C), EMP e CDC1

3
lo 2,25 es, 3H, -CO-C!.bl, 4,5 (S, 2H, =N-C_!!.

2
C0-),7.6-

~7.9 e multiplete. simétrico, 4H, sistema A2B2)ppm. BLM m/z { Intensi-
+ dad relativa en %1203 (M, 7.91, 161 ( ( 84,11,160 ( PB, 100), .76.1 

(32,2), 7J (30,4 l. 

ACIDO FTALIMIDOACETICO ( 36l.- En un matraz de fondo redondo y cuello 

muy largo se colocél JO g e O., 2· moles} de anhídrido ftalico y 15 g e O. 2 

moles) de glicina, La mezcla, se sumergio en un baño de aceite previam~ 

te calentado a 185°, dejándose durante 1 hora y agitando manualmente de 

vez en cuando. Al enfriar, la mezcla se solidi:l;ic8, y la masa blanca 

formada se recristaliz6 de una mezcla de. etanol-agua e 9:1}, obteniénd~ 

se 41 g de un producto blanco cristalino de Pf= 191-193° y en un rendí~ 

miento de aproximadamente 100%.IR e KBr) vmáx : 3300-2572 e ~COOH)., 
1773 y 1725 (e -CQl

2
N-}; 1613 y ( C""C), RMP e CDC1

3
) á 4.35 es, 2R, 

o=N-C!!,
2
-COOH), 6. 6-6,95 ( s. ancho, 1H, desaparece con n2o ,-COO!!), 7. 65--

7.9 ( multiple.te simétrico, 4H, sistema A
2

B
2

) ppm, EM m/z ( Intensidad 

relativa en%} 205 (M+, 2.1l, 161 ( 56,31, 160 ( PB, lOOl, 77 (_ 24.7 ) 

76 (19.5).. 

CI.ORURO DE N-FTALOILACETOILQ (_ 37),- Una mezcla de 10 g ( 48,8 liliilOles } 

del ácido 36 y 18 ml de soc1
2 

se llevo a reflt¡jo durante 2 hrs, ~ mien

tras se agitaba •. Al termino de ese tiempo la mezcla se enfri6 y el exc~ 

dente de SOC1
2 

fue removido al alto vacío. El s6lido b~anco residual se 

recristalizo de benceno, obteniéndose un producto blanco cristalino de 

Pf= 84-86°, Rendimiento~ 92%, El producto no se caracterizo por espec

troscopia, 

1-DIAZ0-3-FTALIMID0-2- PROPANONA e 38),- a) PlLepevtauán de Vi..o.zome;tano; 

A una solución de 75 ml de KOH al 10% enfriada en hielo-sal, se adicio

no porciones de. 60 ml de éter, y a cada porci6n se adiciona aproximada~ 

mente 4 g de N-nitrosometilurea, mientras se agitaba manualmente con 
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precaucion, hasta la aparición de una fuerte coloraciSn amarilla en la 

:!;ase etérea ( en .unos 1Q minntosL Entonces se decantS la fase etérea 

en un matraz con lentejas de potasa y· se dejo secar 10 minutos, p~ 

ra posteriormente decantar y depositar en un.ll}atraz de 6lts limpio y 

en:l;riando en un óaño de hielo-sal, Este proceso fué repetido con nuevas 

porciones de éter y· N-nitrosometilurea hasta consumir 21 g de ésta, To

das las porciones etéreas después de hab.er sido secadas en potasa, se 

juntaron en el matraz erlen meyer de 6 lts, 

bl P.l!.e.paJLa.c.ión de. ia. cüa.zoc.e.;tona. l 381: A la solución de diazometano, 

enfriada en hielo, se adiciono lentamente y con agitación manual, otra 

de 5,26 g ( 23.5 mmolesl de cloruro de N-ftaloílacetoílo 36 en 200 ml 

de éter, El cloruro de acído·que cristalizo en las paredes del embudo 

durante la adición, se lavo con un poco mas de éter dejando caer sobre 

la solución de díazometano, Se dejo a 0° durante 15 minutos y luego a 

temperatura ambiente durante una noche ( o durante un fin de semana) , 

Después se filtro la mezcla con succión y se lavo con éter, que dando 

un solido blanco, que no se recristalízo por observarse suficientemente 

puro por TCL , Se obtuvieron 4.62 g en un rendimiento de 86% crudo, Con 
+ 

un Pf=- 170-171°, IR (_ CHC13} v;náx 3033 y 3015 ( Ar-H)., 2116 ( -N=N}; 

1777 y 1723 ( (-Co} 2N-); 1660 (-CO-CR .... ), RMP ( CDC13) o 4,4 (s, 2R, 

=N-CH2CO-), 5,4 ( a,1H, -CO-CB;N;), 7,65-7.95 ( multíplete simétríco,4K 

sistema A
2

B2) ppm, EM m/z (Intensidad relativa): No se observa M+,. 229. 
+ 201 (M -N22, 46.3), 160 ( lOO), 104( 22, 7), 76 ( 32,8). 

1-BROM0-3-FTALIMID0-2-PROPANONA ( 39) .-A una suspensión de 3,4 g (1.48 

mmoles} de la díazocetona 38 en 25 ml de ácido acético glacial, agitada 

a temperatura ambiente, se adiciono 4 ml de HBr al 48% gota a gota, no

tándose un rápido desprendimiento de N2 , Después de la adición, la mez

cla se dejo agitando 1 hora mas a la misma temperatura, entonces se ve~ 

tío en 50 ml de agua formándose un precipitado blanco que se filtró con 

succión, El solido blanco se lavo con 50 ml mas de agua y se secó al a! 

to vacío. El producto se observo por TCL suficientemente puro. Pf= 210° 

Rendimiento= 3,99 g, 95,2%, 



IR (_ CHC13 l_ v mh. < 3031 y 3016 (_ Ax-,..,lQ¡ ~J78 y 1722 ( (-C0 2)N- y C=O); 

Rl1P e CDC13 l_ q 4' (s 1 4~ r.N~CJSr-CQr-l_ 1 4,75 (~ l 2H, ..,CQrCB¿•·<Brl 1 7,65-

7.9 (multiplete. aim@.trico, 4lf_, s.t.ste.JI}a A¿Kzl ppm, EM m[z e J:ntensidad 

relativa en %1 283 (M+ t2._ contribución isot$J?ica de Br81 , 0,7}, 281 

<M+, o.n, 16u e J>B., 1oo1, 161 e 12), 1o4 e 9_,21, n e 9.), 

BROMURO DE 3-( -FTALU1IDOACETONIL) PIRIDINIO e 40),'"' Una solución de 

4.84 g ( 17,16 mmolesl de la bromoce.tona 39 en 22 ml de piridina anhi-

dra protegida con una trampa de CaC1
2

, se llevo a reflujo durante 15m! 

nutos. Al tl:!rmino de. ese tiempo la mezcla se enfriS y s.e filtro con su~ 

ción, posteriormente se lavo con hexano y finalmente con acetona. El r~ 

siduo resultante, se recristalizo de etanol, obteniéndose 5.91 g de un 

solido blanco cristalino de Pf= 210° en un Rendimiento=95%. 

IR ( Nujol) vmáx : 3075, 3040 ( Ar-R); 2924, 2925 ( CH3 ,CRz-)¡ 1777-

1743 ( (-C0
2
)N-); 1712 (-C"'O), 1633 (-e=:'&-); 1607,1579,1491 (C=C). 

+ RMP ( CDC1
3

+DMSO) o 5 ( s,2R, =N-CH
2
-co-}, 6,6 (_ s,2.R, Py -CRz-CO-} 

7.65-7.9 (multiplete simétrico, 4R, sistema A2B2), 8,05 e t ancho, 2R, 
+ + + Py -H

0 
), 8,55 ( t ancho, 2R, Py -K ), 9,25 (_ d ancho, 2R, Py ~y), . ~ y 

a- (-FTALIMIDOGLICIL) -N-(-p-DIMETILAMINOFENIL} NI TRONA e 41) Una mezcla 

de 3. 6 g ( 9. 9 mmoles} de 40, 1. 83 g ( mmoles} de clorhidrato de p-nitr~ 

sodimetilanilina en 20 ml de etanol frío y 20 ml de agua fría, se sume~ 

gio en un baño de hielo-sal, y agitando fuertemente se adiciono gota :o_a 

gota una solución de 30 ml ( 30 mmoles) de NaOK lN. Se dejo a esa temp~ 

ratura 30 minutos m~s, entonces se filtro con succion y se lavo con una 

mezcla fría de alcohol-agua ( 2:5 ) y a continuación con acetona, Se o§_ 

tuvo un solido rojizo ( 1 , 85 g ) de Pf= 190° con un rendimiento= 53%. 

FTALIMIDOMETILGLIOXAL ( 32),- A una suspel).siÓn de 0,7 g (1.99 mmoles).,.. 

de la nitrona 41 en 1,5 ml de agua en un embudo de separación, se adi.

ciono 6 ml de HzS0
4 

SN y 10 ml de éter, La mezcla se agito fuert~ente, 

hasta la completa disolución de la nitrona, Posteriormente se separS

la fase orgánica y la acuosa se extrajo con éter ( 6 X 10 ml) y los ex 

tractos etéreos se juntaron con la primera fase org~nica, despu€s de lo 



cual se. lavaron l ext:rarendo)_ con B¿l:W4 5N (_ 2 _x ~O ml), luego con 10 

ml de. agua, pa.:t<J. ~ i)lv,l.¡¡}ente. s.e.carse. cQn Na2so L¡ .anhiJ:l:t:o, J)eapu& de re~ 

mover el disolvente., el -residuo amartllento resultante. se. purificS por 

cromatograf~a en capa fina ( TCL, .3 vecesl, usando hexano~acetato (6: 4) 

como eluente., Despu@s de. evaporar el disolvente con rotavapor y secar 

al alto vac~o se obtuvo 130 mg de un s8lido amarillo canario de ff=105 

~109° en un Rendimiento= 30%, 

IR ( CHGL3 ) ~náx. : 3528 y 3503 (-QH}; 3034 ( Ar-H}; 2982 y 2831 ( C-H a

lifatico); 1778 y 1722 e (-C0)
2
N-}; 1550 y 1470 ( C=C). RMP e CDC1

3
). 

R.."iP O 1.25 e 2' ts sohrepuPstos, 6H,(C!!_
3

-cH
2

-<»z<:=C), 1.7 ( s ancho, 1H 

desaparece con n
2
o, C=C-Q~H) 1 3.5-4.2 ( multiplete, 4H:, (CH

3
-c!!_

2
-(})zG=C 

4.55 ( d, lH,=N-CHaHb-C=C), 4.9 ( d, lH, =N-CHaHb-C=C), 7.75 (multipl~ 

te simétrico,> 4H, sistema A
2

B
2
). 

NOTA: Los datos espectroscopicos arriba señalados no corresponden al al

dehído 32, pero si a la estructura que a continuación se indica~ 



-N-(...¡¡¡.,..NI.TRO;FENI.L}_,...c,.,(MRTILl.-C'"'(_ l"~IMIDQMETIL)_ I.MlNA ( ~_)_,.,.. Una mez 

cla de o, 7 g C 5, ClJ. Jl)lljclesl_ .de )l)ÑI.itxoa.nUina, ~,o g C 4., g_ mmolesl de 

ftalimidoacetona ·~y 0:,13 g de resina inte;rcamhiadora de cationes en 

15 ml de tolueno? se llevó a reflujo, agitando durante 48 hrs, La reac

ción fu~ incompleta,. la mezcla se enfrió y se .filtró con. succión, y 1~ 

ego se lav8 con 20 ml de tolueno, Seguidamente se removió el disolvente 

al alto vacío y el sólido amarillo resultante se recristalizó de una 

mezcla de hexano-acetato, obteni@ndose un sólido amarillo cristalino de 

Pf= 125-130° • 

IR ( CHC13 } vmáx: 3015 ( Ar-H}; 1778 y 1719 ( (-C0) 2N-) ¡ 1683 (_ C"'N}; 

1630 y 1576 ( C"'C}; 1529 y 1532 (-N02}, RMP ( CDC13 ) & 1, 29 (S, 3JI, 

N=C-CH3); 4. 55 ( Una señal ancha, 2H, -N=C-CH2 -N=) , 7. 5-7. 85 ( multipl~ 

te complejo, 4H, ar-H}, 7.6-7.9 ( multiplete sim@trico, 4H, sistema A2-

B2} ppm, .,. 

YODURO DE 4,6-DINI!_RO-DIPIRIDINIOME·TILBENGENO ( 49.) .- Se preparó sigui

endo exactamente el procedimiento para la preparación de la sal de dipi 

ridinio 15 utilizando 4,8 g ( 26,35 mmoles) de 4,6~dinitrotolueno en 12 

ml de. piridina anhidra y 6, 69 g ( 26.36 mmoles) de r2 en 15 ml de piri

dina anhidra, Se cristalizó un compuesto s8lido rojo de. Pf=81,-.84° con un 

rendimiento de 92%, No se caracterizó por Espectroscopia, 

4,6-DINITR0-1,3~IESTIRILBENCENO.- Una mezcla de 0,5 g ( 2.55 mmoles) 

del dini.ttioxileno :!Q__y O. 57 g ( .5 ,j8 mmoles.} de benzaldehído en O. 5 ml 

de trietilamina fué llevada a reflujo durante 36 hrs., tiempo en el cu

al se obtuvo un compuesto fluorescente, pero permeneciendo parte de la 

materia prima sin reaccionar. Se enfrió la mezcla y se removió la trie

tilamina residual al alto vacío dejando un producto fuertemente amari -

llo, ~ue se purificó parcialmente por cromatografía en columna de gel 

de sílice Y como eluente hexano-acetato, 8: 2), El producto aGn impuro 

fue nuevamente purificacdo ·ahora por TCL, usando el mismo soporte y el 

mismo eluente, El Último proceso cromatogr~fico se repitió tres veces, 

Se recogi8 las fracciones correspondientes. y se concentró en rotavapor, 

El sólido amarillo crista1ino resultante se secó al alto vacío• Se de-

terminó el Pf= 187° acorde con el descrito en la literatura, No se ca-

racterizó, 
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PARTE _EXPERIMENTAL Q~E NO VIO LOS RESULTAVOS ESPERAVOS: 

ACETOLISIS DE 4 ,6-DINITR0-1 ,3- DIPIRIDINIOMETILBENCENO ( .!2_ ) : Una sus

pensión de 0.22 g ( 0.363 mmoles ) de la sal de dipiridinio .!2_ en 10 ml 

de ácido acético glacial se llevo a reflujo durante 16 hs., sin notar 

cambios importantes en la mezcla de reacción ( seguida por TCL, usando 

mezclas de hexano-acetato como eluente ). A la mezcla anterior se adi

cionó 0.5 g de acetato de sodio y se mantuvo el reflujo durante 48 hs 

mas. Al cabo de ese tiempo no se detectó la formación de un compuesto 

diferente, en cambio la mezcla se tornó mas obscura, descomponiéndose, 

INTENTO DE OXIDACION DE 4 ,6-PINITRO-m-XILENO ( 10 ) : A una mezcla de 

l. 96 g ( 10 mmoles } del dinitroxileno en 22 ml de Ac 2o enfríada en hi~ .. 

lo-sal, se adicionó muy lentamente una mezcla de 9,9 g de Cr03 en 30 ml 

de Ac2o mientras se agitaba, Se dej8 la mezcla reaccionante durante S 

hs. a esa temperatura y una noche a temperatura ambiente, La mezcla re

sultante se vertió en hielo y se agito vigorosamente hasta la formación 

de un precipitado, Se filtro con succion y el residuo amarillento se ~ 

trajo con CHzC12 , La solución organica se lav8 con una soluciSn de bi

carbonato de sodio al 5%; luego con salmuera ":f se secó con Na2so 4 . Des

pués se -removió el d-isolvente en rotavapor y se ohtuvo 0.5 g de un só

lido amarillo que por TCL mostró varias manchas, considerandose impr~c~ 

tico para fines preparativos, 

INTENTO DE OXIDACION DE. 6~NITR0-4-TRIFLUQROACE.TILAMINO-m-XILENO ( ·24 1: 

A una mezcla de 1 g C 3. 82 mmoles 1 de la tri:Uuoroacetanilida '24 en 

8,5 ml de Ac2o enfriada en hielo-sal·; se adicionó lentamente y con agi

tacion una solución de 2,6 g de RzCr03:~ 9,6 ml de Ac2o, Al tl1xmino de 

la adición la mezcla se ilejo agitando por 2 hs, maa, Al final de· ese 

tiempo la mezcla se vertió en 75 ml de una mezcla de hielo~gua: se f~ 

tr8 con succi6n, se lavo el residuo resultante co~ agua helada y final~ 

mente se extrajo con CHzC12• La soluciéln organica se seco con Na2so 4 y

se removió el disolvente, El residuo amarillo ~esultiLser una ll)ezcla de 

varios productos que no se trato mas, 
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INTENTO DE PREPARACION DE ISOPROPILAMINOACETONA ( 11 _): A una soluci6n 

de 27 ml ( O .322 moles 1 de isopropilamina en 20 ml de gter enfriada 

en hielo-sal, se adicion8 lent~ente y con agitaci6n una soluci6n de 13 

m1 ( 0,162 ll}oles ) de cloroacetona en 27 ml de éter, Se agito durante 2 

horas mas en el ~año de hielo-sal, Se dej8 12 ·hs, a temperatura ambien~ 

te cambiando la mezcla de_ incolora a un color_;amarillo intenso •. a CO!!,_ 

tinuación, la mezcla se extrajo con agua y la fase orggnica se separ8 y 

se sed~ con Na2so 4 , Se removió el disolvent~ y el liquido amarillo resi_ 

dual se intent8 destilar a p·resi8n reducida, pero el Hiuido amarillo i~ 

nicialmente se. tornél obscuro quizll por la formaci6n de mezclas polim€:r.!_ 

cas, 

INTENTO DE CONDENSACIQN DE Ji'TALIMIDQACETONA Q_ CON 4--AMINQ-6,-NITRO-ISO 

FTALALDEHIDO ~CONTENIDO EN _UNA MEZCLA, Se- intento de manera semejante 

a la p:reparaci6n de la imina 43 1 partiendo con 110 mg ( O. 57 mmoles )de 

una mezcla que. conten~a el ortoaminohenzaldehído ¿, 140 mg ( 0.74 mmoles 

de ftalimidoacetona y 0.10 g de resina intercamhiado:ra de cationes, Des 

pues. de haber reflujado durante ~6 hs. en benceno como disolvente, se 

observó la formación de una mezcla compleja de productos ( por TCL } , 

MODIFICACION AL PROCEDIMIENTO ANTKR.IOR: Una mezcla de 110 mg de. una me~ 

claque contenfa LY 140 mg de ftalimidoacetona ~~en 5 ml de benceno y 

una pizca de ácido p-toluensulfonico se llevo a reflujo durante 20 hs. 1 

observándose por TCL la aparición de una mezcla compleja de productos. 

BROMACION DE LA FTALIMIDOACETONA ~: A una mezcla de 0.5 g ( 2.5 mmoles) 

de la ftalimidoacetona 12 en 10 ml de CHC13 y 10 ml de acetato de etilo 

mantenida en atmósfera de N2 a temperatura ambiente y con agitación, se 

adiciono 1.13 g ( 5 mmoles ) de bromuro cuproso en pequeñas porciones. 

Al término de la adición se llevo a reflujo durante l. 5 hs., observán

dose por TCL ( gel de sílice, Hexano-acetato de etilo, 7:3 } la forma

cían de 2 productos, Se enfri6 la mezcla y se filtro con succión y el 

solido residual se lavó con CHC13 • Se removió los disolventes en rotava 

por obteniéndose un residl.!o cristalino color amarillo-:-paja que se seco 

al alto vacío. Se peso 0.77 g de una mezcla de 2 productos que no fué 
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separada, utilizándose de esa forma para la siguiente reacción. 

INTENTO DE OXIDACION DE KORNBLUM SOBRE LOS PRODUCTOS DE LA BROMACION DE 

LA FTALIMIDOACETONA 12 : Los 0.77 g de la mezcla de los productos de 

la reacción anterior se colocó en una bola de 25 ml y se adicionó 0.4Sg 

( 50 mmoles ) de KI, 0.29 g ( 50 mmoles ) de Na2co
3 

y 9.18 ml de DMSO, 

a continuación la mezcla se purgo con N2 y se dejo en atm9sféra dél~miá 

mo para ser calentada a reflujo durante 1 hora. Se observo por TCL (gel 

de sílice, hexano-acetato, 7:3 y 6:4 ) la formación de una mezcla com

pleja de productos que no se trató mas. 

INTENTO DE ALQUILACION DE FTALIMIDA DE POTASIO CON CLOROACETATO DE SO

DIO: A una suspensión de 2.3] g ( 25 mnoles ) de ácido cloroacético en 

30 ml de DMF a temperatura ambiente y con agitación, se adiciono 23.7 

ml ( 25 mmoles ) de una solución de NaOH al 10% y la mezcla resultante 

se agitó durante 10 minutos. Terminado este tiempo se adiciono 4,6 g de 

ftalimida de potasio y la mezcla final se calenté a reflujo 4 hs, Al 

término de ese tiempo la mezcla se enfrió y se adicionó una mezcla de 

alcohol~agua ( 95: Sl hasta la disolucion del solido formado, que se re 

cristalizo para obtener un solido cristalino de color amarillo paja con 

un Pf= 237°, que por esta constante física correspondía a la ftalimida. 

OXIDAGION DE 1-BROM0-3-FTALIMID0-2-PROPANONA POR EL METODO DE KORNBLUM: 

( 39). A una mezcla de 0.59 g de KI, 0.38 g de Na2co
3 

y 12 ml de DMSO 

en atmósfera de N2 y agitada a temperatura ambiente, se añadió 1 g (2.5 

mmoles ) de la bromocetona 1~ en porciones. La reacción se detuvo a las 

2 horas y la mezcla se vertió en 25 ml de salmuera, seguido de una fil

tración con succión. Del filtrado heterogéneo se separó la fase orgáni

ca y se lavó con una solución de NaHC03 al 5%, E¿O Y' finalmente con sal 

muera. La solucion orgánica se secó con Na2so4 y se removio el disolve~ 

te al alto vacío obteniéndose 600 mg de un residuo solido de color ama

rillo-paja que por cromatografía ( TCL: gel de sílice, hexano-acetato de 

tilo, 25:75 y 5:5 }mostró una mezcla de varios productos, por lo que no 

se trabajo mas. 
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OXIDACION DE 1-BROM0-3-FrALIMIDOPROPANONA ( 39 ) CON Ag2Q_: A una solu

ción de la bromocetona 39 de aproximadamente lOO mg en 0.5 ml de CHC1
3 

se adicionó 15 mg de Ag 2o y se agitó a temperatura ambiente por 30 minu 

tos. Al cabo de ese tiempo no se notó por cromatografía ( TCL: gel de 

sílice, hexano-acetato, 7:3 ) cambios en la mezcla de reacción por lo 

que se calentó a reflujo por 1 hora primero ( no observándose algún cam 

bio y luego por espacio de 24 hs, con los mismos resultados. Se adi

cionó benceno y se reflujo durante 12 hs. ~iempo en el cual se observó 

la desaparición de la materia prima, y , la aparición de una mezcla .de 

productos que no pareció útil desde el punto de vista práctico. 

INTENTO DE CONDENSACION DE 4-AMIN0-6-NITRO-m-XILENO ( !:]__ ) CON 1-BROM0-

3-FTALIMIDOPROPANONA ( 39 ) • A una solución vigorosamente agitada y en

friada en hielo de 0.5 g ( 1.77 mmoles ) de la bromocetona 39-en 0.5 ml 

de éter anhidro, se adicionó 0.3 ml de una solución de TiC14 _, seguido 

de la adición gota a gota de una solución de 0,3 g ( 1.88 mmoles ) de 

la nitrianilina 27 disuelta en 0,5 ml de éter, Al cabo de la adición, 

la mezcla se agito por espacio de 2 hs. a temperatura ambiente. Finalme~ 

te, la mezcla se vertió en 20 ml de éter y la nueva mezcla se filtró so 

bre celita con succión, lavándose con éter_y el conjunto se traspasó a 

un embudo de separación y se separó la fase acuosa que se extrajo con ~ 

ter ( 2 X 20 ml }, Se juntaron los extractos etéreos, se secaron con 

K2co3 y se removió el disolvente recuperándose la nitroamina de partida. 

MOD~!CACLON AL PROCEDIMIENTO ANTERIOR: Siguiendo el procedimiento ant~ 

:rior se partió ahora con o.. 8 g e 2. 83 mmoles } de la hromocetona 39 en 

1 ml de CH2Cl2 , 0.,5 ml de TiC14 y 0,5 g ( 3,13 mmoles ) de la nitroani

lina 27 disuelta en l ml de CH2c12• La mezcla se reflujo 48 hs. en atmó~ 

fera de N2 , se enfrió y se vertió en 20 ml de NaOH 0,1 N, Se filtró so

bre celita con succión y se lavó con CHzC12 , se separó la fase acuosa y 

se extrajo con CH2c12 ( 2 X 20 ml ), Se juntaron los extractos orgánicos 

se secaron con Na2so4 y se removió el disolvente. Como en el procedimie~ 

to anterior se recuperó la nitroanilina de partida. 
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ALTEF~ATIVA A LOS PROCEDIMIENTOS ANTERIORES: En un intento mas por con

densar la bromocetona 39 y la nitroanilina 11, se partió de 0.3S g (2.1 

mmoles ) de 12, 0.6 g ( 2.13 mmoles ) de 39, disueltas en 1 ml de tolue 

no. A la mezcla anterior se adiciono una pizca de resina de intercambio 

cationico y se calentó a reflujo. Después de 24 hs., se observo por TCL 

( gel de sílice, hexano:acetato de etilo, 7:3 la desaparición de la 

materia prima con la formación de una mezcla obscura de productos que 

no se trató mas. 

_INTENTO DE ALQUILACION DE 4,6-DINITRO-m-XILENO ( .!Q_) CON 1-BROM0-3-FTA 

LIMIDOPROPANONA '( 39 } : En una bola de 2S ml adaptada con una trampa de 

CaC12 y un septum se pesó O.~ g ( 4.6 mmoles ) de NaH, se lavo 2 veces 

con 2 ml de benceno seco y manteniéndose a temperatura ambiente y con ~ 

gitacion, se adicionó con jeringa una solución de O.S g ( 2.SS mmoles ) 

del dinitroxileno .!Q_ en 1 ml de benceno, Inmediatamente se observo el 

cambio de color de un amarillo tenue de la mezcla inicial a otra de un 

color azul obscuro, suponiendose que se formó el carbanión de 10 ( que 

se verificó por la desaparición de 10 por TCL; silicagel, hexano-·aceta

to 7:3 ). Terminada la adición se dejo la mezcla agitando durante 10 mi 

nutos mas y entonces se adicionó con jeringa, lentamente, una solución 

de 2.S mmoles de 39 en S ml de benceno, Inmediatamente se observó (por 

TCL l la desaparición de la bromocetona 39 y la reaparición del dinitr~ 

xileno 10. Esta mezcla no sufrió ningún cambio después de agitar 3 hs, 

a temperatura ambiente, ni tampoco después de 3 hs, a reflujo,. 

INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE DIPIRIDINIO ( lS ) CON LA BROMOCETO 

NA ( 39 ) • 

al CON K¿C03 COMO BASE: A una mezcla de 0.3 g ( O.S mmoles ) de la sal 

de dipiridinio 1S y 0.331 g ( 2.4 mmoles ) de K¿C03 en S ml de etanol, 

y con agitación, se adicionó en porciones O. 282 g ( 1 mmol 2 de la br~ 

mocetona 39, La mezcla heterogénea permaneció sin cambios durante 10 mi 

nutos, por lo que se adicionó S ml de agua tornándose rápidamente en una 

mezcla homogénea de color azul obscuro, momento en que desapareció .la • 

bromocetona 39. La mezcla resultante se agito 8 hs. mas a temperatura ~ 

bien te sin notar cambios • Se' ,adicionó 2. S ml de NaOH 1M y se agito por 
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espacio de 8 hs. a temperatura ambiente, se dejo una noche a 60°._Al e~ 
bo de ese tiempo se observó por TCL ( gel de sílice o alúmina como so

portes y varios sistemas de eluentes ) sólo una mancha en la base de la 

cromatoplaca. Se filtró la mezcla y el residuo café se lavó con CH2c12 • 

El sólido café resultante se secó y se le tomó Pf= 250° no consistente 

con el de la sal de dipiridinio 15. Por otro lado, el filtrado se extra 

jo con CHzC12 y después de las manipulaciones rutinarias no se obtuvo 

producto alguno, 

b l CON NaOH COMO BASE: A una mezcla de O, 5 g ( O. 825 mmoles ) de la sal 

de dipiridinio de 15 en 7 rol de etanol, agitada a temperatura ambiente, 

se adicionó O. 7 ml e l. 7 mmoles _) de NaOH al lO% gota a gota, tornando

se la mezcla de un color azul obscuro, A esta mezcla se adicionó lenta

mente una solución de 0.465 g e 1.65 mmoles } de la bromocetona ;?1 en 

lQ ml deDME, La mezcla resultante se dejó agitando durante 6,5 hs, a 

temperatura amhíente, sin notar cambios por TCL ( gel .de sílice, hexano 

-acetato, 7:3 }, por lo que se calentó a 60° por_ espacio de ~4 hs, La 

mezcla se enfrió y se removió los disolventes al alto vacío quedando un 

res:;i:duo q_ue se enjugó con acetona y se filtró con succ:i .. $n, Del filtrado 

se removió el disolvente en rotavapor y el residuo solido amarillo .re

sultante se purificó por cromatografía en columna e silicagel, hexano ~ 

acetato, 7:3 }. El solido amarillo obtenido se recristalizó de CH2Cl2-

h.exano y se ohtuyo un solido amarillo de P:l;= 132° ~ que car~cterizado por 

espectroscopia correspondió al éter fi)...a. 

INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE DIPIR.IDINIO .!?.,_CON LA BR.OMOCETONA-

39_APAR.ENTEMENTE VIA SU DIILUR.O: Se efectuó un tratamiento semejante al 

seguido para el dinitroxileno ~para generar su carbanión. Se utilizó 

0,5 g e 0.825 mmoles ) de 15 en 5 ml de benceno seco, adicionandose a 

0.1 g de NaH, A la mezcla heterogénea resultante de color azul, se adi

cionó 0,5 g (_1.77 mmoles .. } de la bromocetona 39 a temperatura ambiente 

y con agitación, Se dejo 12 hs, mas a temperatura ambiente, observando 

la desaparición de la bromocetona pero la formación de una mezcla comp

pleja que no se trabajó mas • . 

., 
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INTENTO DE ALQUILACION DE LA SAL DE PIRIDINIO 49 CON LA BROMOCETONA 39 

A una mezcla de 0.165 g ( 0.426 mmoles ) de la sal de piridinio ~en 1ml 

de DMSO se adicionó a temperatura ambiente y con agitación, una solución 

de O .17 m1 ( O, 425 mmoles ) de NaOH al 10%, la solución de color vino i

nicial se tó~Ó en una mezcla de color azul marino. A esta mezcla se adi 

cionó gota a gota una solución de lOO mg ( 0,355 mmoles ) de la bromoce 

tona 39 en l ml de DMSO. La mezcla final se dejó agitando 2 hs a temper~ 

tura ambiente, tiempo en el que desapareció la bromocetona ( se siguió 

la reacción por TCL; gel de sílice, hex; AcOEt, 7:3 ) . La mezcla se de

jo 2 hs, mas a temperatura ambiente y con agitación, Al cabo de ese tiem 

po se adicionó 0,2 ml de NaOH al 10% y se continuo la agitación por 8 

hs. Siguiendo la reacción por TCL (gel de sílice y alúmina como sopor-

tes y mezclas de hex-AcOEt y· AcOEt-MeOH como eluentes l no se observo o

tras manchas distintas a la de la sal de piridinio observada en la base 

de la cromatoplaca. Se calentó a reflujo una noche observándose la des

composición de la mezcla, no trabajandose mas. 

INTENTO DE CONDENSACION DE 4,6-DINITRO-m~ILENO 10 CON EL DIETILCE-

TAL DEL FTALIMIDOMETILGIOXAL 32a- .: Una mezcla de 9.8 mg l 0.05 mmoles) 

del dinitroxileno lO y 22 mg del dietilcetal del ftalimidometilglioxal 

:g11en 1 ml de trietilamina se calentó. a reflujo. A los 30 minutos de ini._ 

ciádó-el reflujo se observó la desaparición del cetal 32a ( TCL; bex:AcOEt 

7:3 y 6:4 )pero con descomposición parcial, A las 72 bs. se observó una 

mezcla compleja de productos. 

INTENTO DE CONDENSACION DE 4,6-DINITRO-m~XILENO 10 CON LA NITRONA 41 : 

Ena mezcla de 52.7 mg ( 0.269 mmoles } de 10, 189 mg ( 0.538 mmoles_) de 

41 en 2 ml de trietilamina se calentó a reflujo una noche, no ocurriendo 

cambios a la mezcla heterogénea durante ese tiempo ( TCL: gel de sílice, 

hex:AcOet, 7:3 ), Se enfrió la mezcla y se adiciono l ml de DMSO tornán

dose en una nueva mezcla homogénea de color rojo obscuro. Se continuó 

la agitacion a temperatura ambiente sin ocurrir cambios en 72 hs, se ca

lentó a reflujo y se observó la lenta degradación de la nitrona con la 

formación de una mezcla compleja de productos, 
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INTENTO DE CONDENSACION DEL DINITROISOFTALALDEHIDO 9 CON LA SAL DE PIRI ------
DINIO 40 : A una mezcla de 59 mg ( 0.22 mmoles ) del dialdehído ~. 90 mg 

( 0.25 mmoles ) en 1 ml de etanol agitada a temperatura ambiente, se ad~ 

cieno gota a gota una solución de 0.5 ml ( 0 .. 5 mmoles de NaOH 1N, tor-

nándose la mezcla de un color rojo obscuro a uno vino obscuro en pocos 

minutos. La mezcla resultante se agito a la misma temperatura durante 4 

hs., tiempo en el que hubo desaparición parcial del dialdehído ~ ( TCL: 

gel de sílice, hex-AcOet, AcOEt-MeOH y MeOH-MeNH2 en distintas proporci~ 

nes. Se agito por 24 hs mas desapareciendo totalmente el dialdehído, pe

ro no se observo ninguna otra mancha adicional .en la cromatoplaca, excep_ 

to una en la base. De la mezcla resultante se intento una extracción con 

GH2c12 y éter no aislándose ningún compuesto orgánico, 

INTENTO DE OBTENCION DE 2-FTALIMIDOMETILOUINOLINA ( ll ) , Una mezcla de 

200 mg ( 1.65 mmoles } de o-aminobenzaldehÍdo 23, 335 mg ( 1.65 mmoles ) 

de ftalimidoacetona ~ y una pizca de ácido p-toluensulfónico en 10 ml 

de benceno recién destilado, se calentó a reflujo durante 1 hora, Al ca-

bo de ese tiempo la mezcla se enfrió, se filtro con succión y del filtra 

do obtenido se removió el disolvente en rotavapor, El residuo rojizo re 

sultante• se recristalizo de una mezcla de hexano-cloruro de metileno, ob 

teniéndose a proximadamente 100 mg de un solido pulverulento de color a

marillo de Pf= 160°, 

La evaluaci6n espectrosc6pica por IR y RMN de ese producto muestra 

indicios de la posible obtencion de la quinolina ~. esta evaluación se 

complica por la observación en RMN de señales complejas en la region de 

los protones aromáticos, Por lo tanto sí es posible que se haya formado 

la quinolina deseada, pero acompañada de otros productos no identifica

dos, 
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C O N C L U S ¡ O N E S 

Para el análisis retrosintático de oxmaniquina, este trabajo se 

baso en consideraciones de simetría latente y convergencia. Se llego a 

dos sin tones: un anillo aromático tetrasustituido ( Ar) y una a-amino-

cetona alifática (Al}, con dos posibles combinaciones: 
+ a) Ar-c
4 

y Al-C-
3 

b) 

a) 

no 

te 

Ar-c4 
Para 

pudo 

tipo 

y 
+ 

Al-C 3 

el sintón Al-e;, el equivalente sintético isopropilaminoacetona 

obteners'e' posiblemente por la alta inestabilidad asociada a es 

de compuestos, por lo que debió prepararse el equivalente ll , 
. + 

la ftalimidoacetona. Para el sinton Ar-c4, el equivalente nitroaminois~ 

ftalaldehído ]_, de los intentos por prepararse,.a~ partir. del ~.dinitroise

ftalaldehído 2_, se obtuvo una mezcla en lac,.que predomina :::.2_ .. y de la 

formación de]_ solo se tiene especulaciones por RMP, en vista de que no 

se encontró descrito en le literatura. De lo anterior no resulta raro , 

que al someter esa mezcla y la ftalimidoacetona, a las condiciones de 

la ~eacción de Friedlaender cata±izada por ácido se haya obtenido una 

mezcla compleja de productos. 

b) Para Ar-e4 se us6 el dinitroxileno 10 y la sal de. dipiridinio 15 , 

mientras que para Al-e; se us6 la a-bromocetona 39. Los resultados de 

los intentos de alqui1aci6n de los carbaniones respectivos de dinitroxi 

leno 10 y de las de dipiridinio 15 con 39 mostraron, al .no obtenerse· 

los productos esperados, la alta reactividad de la bromocetona y la a~ 

preciable estabilizacion de los carbaniones citados. 

El otro equivalente del sint8n Al-e; que se intent8 preparar ~ué 
el ftalimidometilglioxal 32, que no se obtuvo como tal, en su lugar se 

obtuvo el dietilvinilcetal de su taut6mero, De lo anterior se concluye 

que el ftalimidometilglioxal 32 es un compuesto inestable en forma libre. 

y por lo tanto inadecuado para efectuar la :reacción de condensaci6n tipo 

aldolica con el dinitroxileno 10, 
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La rtitrona ~. equivalente sint~tico de 32 y por lo tanto de Al-e; 
se hizo reaccionar con el dinitroxileno 10 en las condiciones básicas 

del intento anterior, pero como resultado se obtuvo una mezcla de produ~ 

tos que se consideró impractica para prop6sitos sintéticos. 

Lo simple de la ruta sintética intentada se vio frustrada por la 

inestabilidad de algunos de los intermediarios implicados en las dos com 

binaciones, por lo que para estudios posteriores deberán efectuarse al

gunos ajustes en dichos intermediarios y en las condiciones de reaccion 

de los pasos clave. 
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