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1. INTRODUCCION

El paludismo es una de las enfemedades mis importantes que afectan
la poblacifn de grandes 4reas del munde. Se estima que su frecuencia mn-
dial es de 15 a 20 millones de casos anualesl.

En el caso especifico de México, se ha delimitado una superficie a -
proximada de un millén de kilémetros cuadrados como frea malirica para £i
nes de erradicaciﬁn del paludismo, siendo los estados mis afectados Oaxa-
ca, Guerrero, Micheoacfn y Sinaloaz. Gracias a que cn la actualidad se dis
panc de insecticidas residuales, la erradicacién de la malaria se ha vuel
to una proposicifn practicable y realista3. Sin embargo, se necesitan me-
dicamentos para la fase final de la enfermedad, con el propbsito de evi -
tar que los portadores restablezcan o mantengan focos de infeccibdn; ade -
mis, el empleo de medicamentos pucde acoTtar el ticmpo necesario para lo-
grar la completa interrupcifin de la transmisién y eliminar los reservo --
rios del pardsito.

El primer agente antimmlarial utilizado fue la quinina (III); sin em
bargo, el hecho de ser un producto de origen natural, lo hacia insuficien
te para ser aplicado en gran escala; no fue sino hasta la segunda parte
de la década de los 20's, que este firmaco empez6 a ser sustituido por a-
nfilogos sintéticos que garantizaran una produccién suficiente y a precio
accesible. '
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1T QUININA
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El sustitutc inicial sintético utilizado fue la pamaquina (IV) en
1926, pero la alta toxicidad exhibida por este f{irmco, obligé a seguir
investigando para encontrar anflogos mis potentes y menos tfxicos™ .

Y\/\N/\:
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IV PAMAQUINA

Caomo resultado de los trabajos realjzados por Kikuth, bhuss y Miet
zsch a fines de 1930, se introdujo en la terapia antipal@dica la quina-
erina (V), pero este agente antimalérico result$ incapaz de curar la
fiebre terciaria benigna; ademfis se probS su ineficacia como profilfcti
co causal y aunado a ello una elevada toxicidad.
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vV QUINACRINA

Estos hechos sirvieron como incentivos para la sgntesis de nuevos
firmacos antimalariales que presentaran menos efectos adversos.

Aunque las 4-aminoquinclinas se habian descrito previamente como
antimal4ricos potenciales por los rusos, no se les prestb atencifn como
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clase quimica, hasta que sc descubrié en Francia que la sontoquina (VI} e
ra bien tolerada y tenfa gran actividad contra el paludisme en humanos®.

A partir de 1943 un gran n@mero de cstos compuestos se sintetizaron
y probaron para determinar su actividad en ¢l paludismo y su toxicidad en
los madferos. De ellos la cloroquina (II) resuitb cl mis promisorio. Pa-

rad6)1v..amente, esta sustancia ya habia sido sintetizada y estudiada con
el nombre de resochin por los alema.nes en 1934
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II  CLOROQUINA

A varias décadas de su descubrimiento, la cloroquina sigue siendo el
agente mis utilizado en 1a quimioterapia de las infecciones maléricas.



.

Cabe seflalar que todos los compuestos sint_éticos mencionados contie-
nen en su estructura una fraccién diaminada conocida con el nombre de no-

voldiamina (I)

\|/\/\ N/\
I NOVOLDIAMINA

la importancia de esta fraccién diaminada, reside en el hecho de que,
‘experimentalmente, se ha podido comprobar que esta parte de .la nolécula
realiza una complejacién con las nlcleoproteinas del parfisito, para produ

cir la desactivacién del DNA.
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2 FUNDAMENTACION DEL TEMA -

Los*antiml{iricos, son fémacos utilizados en el tratamicnto o la
profilaxis de la malaria. Esta enfermedad parasitaria se conoce por el i
hombre desde hace siglos y es probablemente la endemia nlés disaninada? A
pesar de los notables progresos obtenidos por el programa iniciado en
1935 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que 1levb a disminuir
en un 40 $, aproximadamente, las zonas afectadas por esta infecci@n en un
lapso de 20 afios, en la actualidad ha habido un retrocesc en cl control
delicontagio m:ll@rico, que puede ser atribuido,entre otras causas a: La
migraci§n de habitantes dc zonas endemicas a regiones que ya se encontra-
ban 1libres de la enfermedad, la resistencia que han mostrade algunas ce-
pas del vector a los insecticidas comunmente usados y, en parte, al decre
mento en el uso del DDT.

2.1 - BIOLOGIA DE LA INFECCION MALARICA

A pesar de que cn 1880 Charles Louis Laveran idmtificé al plasmodio
come el agente responsable de la malaria y en 1902 Sir Ronald Ross demos-
tr6 que el mosquito Anopheles era el transmisor de la enfermedad, no fue
sino hasta mediados del presente siglo cuande pudo conocerse a fondo el
ciclo de vida del parésito.

Los plasmodios: productores de la enfermedad en el hombre, pertenecen
@ cuatro especies: P. falciparum (agente etioll_Sgico de la terciana maligs
na, P. vivax (agente causal de la terciana benigna), P. malariac ( causan
te de la cuartana benigna) y P. ovale (generador de una terciana de menor
gravedad que P. vivax). las dos primeras especies son consideradas como
causantes del 95 § de los casos de malaria, siendo la segunda la mﬁs am-
pliamente distribuida.

El mosquito, Anopheles hembra, inocula al hombre con esporozoitos
que, en menos de una hora, desaparecen del torrente sanguineo, alojfindose
en las células parenquimatosas del higado (fig. 1), siendo en este lugar
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en donde se desarrollan, se segmemtan Y se esporulan canstituyendo la eta
pa preeritrocitica de la infeccibn (fase 1), hasta este mamento el hubs-
ped carece de sintomas de la enfermedad.

HUESPED

higado

Merozoitos

etapa etapa etapa eritro-
preeritrocitica exceritrocitica  cfiticamdura Trofpzoitos
FASE 1 FASE 3 II FASE 2
. /
-
T .
Esporpzoitos Oacistos Gametocitos
MOSQUITO

Fig. 1 CICLO VITAL DEL PLAS-ODIO

En un lapso de dias, los hepatocitos parasitados se roapen, liberando
los merozo@tos en el torTente sanguineo, donde 8stos invaden a los eritro-
citos, iniciando asf, la etapa eritrocitica (fase 2). En todas las forms
da milaria (exceptuando en la originada por P. falciparum), una parte de
los merozoitos invaden otras células tisulares, llamfindose a esta etapa de
la infeccién ciclo exoeritrocitico (fase 3) el cual puede proseguir por va
rics afios originando recrudescencias o recidivas clinicas. Ya en los eri--
trocitos, se produce la esquizogonia o fase reproductiva de los mcrozoitos
lo que ocasiona que el hematie estalle, provocando los escalofrios caracte
risticos de la enfermedad, ademfs se liberan proteinas extrafias y material
celular que producen la fiebre que sigue al escalofrin. En esta etapa son
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liberados, tanbién, algunos merozo;tos madiuros que pueden iniciar de mue-
vo el ¢ciclo, Por causas no bien esclarecidas, algunos de los 'mcz‘ozoitos
no siguen el ciclo de reproducciﬁn asexual, sinc que se convierten en for
mas sexuadas: michos y hembras, 1lamadas gametocitos, los cuales no expe_
Timentan mayor desarrollo en el hamre, pero son el est:adio infectivo para
el mosquito, y al ser ingeridas por éste y llegar al intestino del par;’;si--
to, €l gametocito hembra es fecundado por el macho formdndose asi el cigo
to, el cual se desarrolla en la pared del intestino para dar origen al og
cito dentro del que se¢ desarrollan 1os esporozoitos para poder iniciar
nuevamente el ciclo. :

Ia eleccién del antimalarial depende de qué se utilice para profila-
cia o terapéutica, de la especie de Plasmodium y del drea del mundo donde
se utilice, ya que las cepas de Plasmodium resistentes a férmacos son ruy
comunes en algunas zonas, debido a esto se cuenta con un gran nﬁ_mero de
antimalariales cntre los cuales podemos clasificar seglin sus camcteristi
cas quimicas en siete grupos: 1) quinina y sus sales, 2) 9-aminoacridi--
nas, 3) 4-aminoquinclinas, 3) 8-aminoquinolinas, 4) biguanidas, 6) diami-
nopirimidinas, 7) sulfamidas y dapscna. De tedos elles sflo abordaremos en
particular un compuesto de las 4-aminoquinolinas: la cloroquina, cuya sin-
tesis concurrente es una de los objetives de este trabajo.

2.2  RELACION ESTRUCIURA ACTIVIDAD

La actividad de la cloroquina (II) difiere en cuanto a la posici{n de
los sustituyentes en el anillo quinoleico. La elimi.nacién, sustj.tucién o
inttoducci@n de grupos funcieonales modifica marcadamente su actividad far-
macolégica. .

las formas d, 1 y dl del compuesto, no se distinguen entre s'i en cuan
to a actividad contra la malaria del pato, pero el isémero d es de toxici-
dad ligeramente menor que el isdaero 1 en los mamiferos

El cloro en posicibn 7 le confiere al compuesto una actividad antima-
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larial muy marcada en humanos y aves, la introduccién de un metilo en posi
ci_ﬁn 3 reduce su actividad y ésta se elimina totalmente si se coloca otro
metilo en posicifn 8%,

II  CLOROQUINA

la intemcci_ﬁn entre cleroquina y las n(lcleuprateinas in vitro, ha
puesto de mnifiesto la inhibicién de la DNA y RNA polimerasas por medio
del anillo q..li.noleicnlo, en este'tipo de prucbas se ha demostrado la nece-
sidad de una cadena aliffitica aminada en la posicién 4 del anillo para po-
der efectuar una complejacifn quinolina-n(lcleoprotéina, que produzca a su
vez 1a desactivacién de la DNA Y RNA polimerasas 1

2.3 MECANISMO DE ACCION

El’mecanismo de accién plamodicida afin no se ha podido establecer para
la cloroquina, aunque se cansidera que su efecto importante resulta de su
interacci{m can el DNA; Schellenberg y (_:oamey12 han derostrado que este
compuesto inhibe la incorporacibn del fosfato P2 a1 DM y RNA para el P.
gallinaceun y P. berghei, ademds Allison y co1l® por un lado y Cchen y
Yielding™ por otro han demostrado que la cloroquina se combina fuertemen-
te. con el DNA, y ademds inhibe intensamente la polimerasa del DNA y en me-
nor intensidad la polimerasa del RNA. Se ha podido observar que el firmaco
afecta el crecimiento del plasmodio en las células de los lmmsferos en con
centraciones 10 micromolar, pero in vitro los parfisitos dentro de los hema
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ties son afectados por concentracicnes 0.1 micromolar. Esta diferencia pue
de explicarse por la acumlacifn selectiva de la cloroquina en el seno de
los eritrocitos parasitados, que alcanza concentraciones por lo menos de
dos érdenes de magnitud a la cencentracibn fuera del eritrocito’’. El meca.
nisme de accifn de esta acumlacién no estd claro pero puede explicarse
por la di_ﬁ_lsifn pasiva del medicamento, ayudado por el coeficiente de re--
parto y por la actividad metabblica del parfsito mismom, o por la presen-
cia de sitios receptores de gran afinidad.
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3. . PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia del desarrollo de este tema, surge de l1a necesidades
existentes en nuestro pais en el momento actual, en lo que se refiere a la
sintesis de fdrmacos con accién terapéutica comprobada, en base a una tec-
nologia propia, que pemmita crear una infraestructura en esta frea, incre-
mentar la disponibilidad de medicamentos que puedan ser producides y equi-
librar 1a derrama de divisas, al disminuir la dependencia que del exterior
se tiene en este renglén.

E1 efecto benéfico que ocasiona el desarrollo e implemcntacién de una
tecnologia quimica para la produccién de un compuesto, es la de dar inicio
a acciones que forman parte de una tecnologia desde el nivel lavoratorio
hasta la etapa imdustrial, asi como la asimilacibn, optimizacibn y desarro
110 de procesos quimicos; esto es, teniendo en cuenta que s¢ tienen los me
dios necesarios para efectuar todo lo anterior, comio es una base tecnoldgi
ca, el eqipo industrial y 1a materia prima.

Adenﬁ.s debe cansiderase la importancia cue representa, de manera par-
ticular, el hiecho de obtener por diferentes rutas sintéticas 1a cadena dia
minada de novoldiamina, ya que esta cadena alif@tica formia parte de algu--
nos principios activos antimalariales entre los que se encuentran: la clo-
roquina, ateorina y sontogquina y,el precursor de esta cadena, es decir,
la novolcetona (VII} es a su veg materia prima para la obtenci§11 del f.{vm:i
co plasmoquina, con cal'dl:terf.stcas, ‘tax:bién, de antimalarial.
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OBJETIVOS

Preparar el intermediario 5-dietilamino-2-pentanona
(novolcetona) (VII).

Obtener el intermediario N,N-dietilaminc-4-axopentan
amida (XIV). .

Preparar la molécula de 4-aminopentil-1-dietilamina
(novoldiamina) (I}, utilizando prioritariamente ma-
terias primas de origen nacional.

Llevar a cabo la condc'nsaci§n de 1a 4,7-dicloroquino
1:'|.l'mz5 (XX) con la molécula de novoldiamina obtenida
en esta s?ntesis, realizando de esta manera la sj.nts
sis convergente de cloroquina (II).

Establecer una metodologia que permita obtener la mo
lécula de novoldiamina con un nfimero minimo de pasos,
comparando las diferentes rutas de sjncesis propues-
tas, con miras a una posible proyecci@n industrial,
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LR HIPOTESIS

El anflisis retrosintetico de la molécula de novoldia
mina (I) a sintetizar, sugiere que puede obtenerse a partir
de una cadena lineal de § étomos de carbone con un carboni-
1o en posicién 2 y el grupo dietilamino en posicibn 5, tal
como puede sintetizarse la novolcetona (VII), por medio de
una aminaci@n reductiva; alternativamente puede pensarse su
preparnci@n a partir de una cetoamida como la molécula de
N,N-dietilamino-4 -axopentanamida {XIV), por aminzlciE'm reduc
tiva de la cetona seguida de reduccién del carbonilo de la
amida. Una ruta alternativa de sintesis, parte de una molé-
cula que contenga un carbonilo en posicit_Sn 2 y en el carbo-
no 5un grupo saliente que pueda ser sustituido por el gru-
po dietilamino, seguido de ami.nacigSn reductiva de la cetona



6. -~ MATERIAL Y EQUIPO

6.1 MATERIAL

Matraces bal@n 1 boca 14/23
Matraces balfn 2 bocas 14/23
Matraces balén 3 bocas 14/23
Matraces balén 1 boca 24/40

Matraces Erlenmeyer
Vasos de precipitados
Probetas graduadas
Pipetas graduadas

Colector de destilacifn 14/23

_].;_

Colector de destilacifn 24/40

Cabeza de destilacitn 14/23

Cabeza de destilacifn 24/40

Barras mgnéticas

Columas de cromatografia
Embudos de filtracibn répida
Embudos Bichner
Refrigerantes y desccadores
Anillos de fierro

Soporte universal

Pinzas de tres dedos con ruez

6.2  SUSTANCIAS
6.2.1 SOLIDOS
Borchidmuro de sodio

Carbonato 4cido de potasio
Carbonato fcido de sodio

DESCRIPCION

10,

10,
1,

25,

25,

28,

25,
S,

50,
50,
50,
50,
50,
50,
50,
10

100,
100,
100

100,
125,
100,
100,

Varios tamaiios

Merck

”

250
250

-ml.

ml.
al,

250, 1000 ml.
250, 1000 ml.
250, 1000 ml.

250

ml
ml



SUSTANCIAS  {continuacibn)

Celita

Cloruro de calcio
Cleoruro de sodio
Florisil 60-100 m
Hidrfxido de potasio
Hidr{n(ido de scdio
Hidruro de sodio
Isopropbxido de aluminio
Nickel Riney

Sacarosa

Sodijo metélico

Sulfato de sodio anhidro
Yodo

6.2.2 LIQUIDOS

Acetato de etilo
Acetoacetato de etilo
Acetona

Acido clorhidrico
Acido sulfirico
Benceno

Cloroformo

Cloruro de metileno
Cloruro de tionilo
Dietilamina
Dimetil sulféxido
Dioxano

Etanol

Eter etilico
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DESCRIPCION

Aldrich
Merck
"
Searle de Néxico
Merck

Comercial
Aldrich
Metck

"

Monterrey
Merck
Monterrey -
Mexrck

"
Monterrey

"

‘"
Aldrich

"
Merck

"

thterrey
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SUSTANCIAS  (continuacifn)

Eter de petréleo
Hidréxido de amonio
Hexano

Metanol
Tetrahidrofurano
Tolueno

6.3  EQUIFO

Aparato para determinar punto de
fusibn '

Balanza analitica
Balanza granataria

Banba de alto vacio
Espectrofotémetro I.R.
Espectrofotémetro I.R.
Espectrofotfmetro R.M.N.
Espectrofotfmetro R.M.N.
Estufa de calentamiento
Limpara de luz U.V.

Parrilla de calentamiento con
agitacin mgética
Rotavapor

DESCRIPCION

Merck

Monterrey

flectrothermal
Shimadzu L-160
Mettler PE-2000
Feli-Welch 1102
Perkin Elmer 599B
Pye Unicam SP-1050
Varian EM-390
Varian EM-360-L
Mapsa HDP-334
UVS-11 60 Hz

Thermol ine
R-Brinkmann
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 RUTAS DE SINTESIS PROPUESTAS

N,

D
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7.2 DESARROLLO EXPERIMENTAL

Los puntos de fusi@n fueron determinados en un aparato electrothermal
¥y no est5_.11 corregidos. Los espectros .de Infrarrojo (I.R.}, se corrierom en
un espectrofotémetm Perkin-Elmer modelo 599-B y en un Pye Unicam SP 1050;
los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (HR.M.N.), se obtuvieron con
los instrumentos Varian BM 390 y Varian BEM 360 L.

La cromatograffa en capa fina se efectuf en cromatoplacas de sflica
gel 60 F 254, Las purificaciones en columna se efectuaron empleando flori-
sil 6§0-10C m como soporte.

El etanol, metanol, dioxano y benceno fueron secados y destilados de
sodio. El tetrahidrofurano fue secado y destilado de hidruroc de litio y a-
luminio, La dietilamina fue secada y destilada de hidr@xido de potasio. En
todos los casos el proceso fue realizado previo al uso del producto.

ABREVIATURAS

T.A, = temperatura ambiente, Rit. = rendimiento, p.f. = mmto de fu-
sifn, pp. = precipitado, sol. = solucién, conc. = concentrado, sat. = satu
xado, Pel. = pelicula, anh, = anhidro. s. = singulete, d. = doblete, t. =
triplete, q. = cuarteto, m, = rultiplete,
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-Monoclorpacetato de etilo (XVIII)

En un matraz balén de 500 ml., equipado con agitacién magntica y con
densador deircflujo, mezclar 100 g, (1,058 mol) de 4cido mancx;loroact}tico,
185.2 ml. (3.113 mol) de etanol al 98 %, 9.2 ml, de fcido sulffirico conc.
¥y calentar a reflujo durante 36 hrs. Evaporar cl disolvente en el rotava--
por y destilar el residuo a presi@n reducida (68-70°C, 40 mmHg). Rdt, 89.0
g. (68.69 %; Lit}7 76.68 3).

- I.R. Pel.( v ,am™1): 2040, 1720, 1170, 1110,

-Acetosuccinato 'de etilo (XVII)

En un matraz balén de 500 ml., equipado con agitaci@n nngnética, con-
densador de reflujo y embude de adicifn, colocar 190 ml. (3.259 mol) de e-
tanol absoluto, agregar 10.8 g. (0.469 mol) de sodio en pequefios trozos y
calentar la mezcla a reflujo durante 15 min.; adicionar lentamente (en 20
‘min. aproximadamente) 67.0 g. (0.515 mol} de acetoacetato de etilo, mante--
niendo el reflujo. Enfriar la mezcla a 25-30°C y adicionar lentamente, du-
rante 50 min,, 58.0 g.:(0.473 mol) de monoclorcacetato de etilo (XVIII).
Terminada la adiciﬁ_n,‘ calentar a reflujo durante 4.5 hrs. Enfriar la mez--
cla de reaccil'in a T,A. y filtrar a vacio el NaClL formado, lavar el pp. con
2 porciones de etanol anhidro. Evaporar el disolvente en el rotavapor y
destilar residuo a presi@n reducida (117-119°C, 5 mmig), Rdt, 56.95 g. de
XVII (55.36 %; Litl® s6-62 %),

-L.R. Pel. ( v ,em™l): 2930, 1760, 1395, 1295, 1175, 1115.

-IHR MN. @Cly ( ¢ ,ppm): 1.25 (6H,M), 2.35 (3H,s), 2.95 (2H,d), 4.05 (14
' m), 4.20 (4H,m),



-Levulinato de etilo (XVI)

BEn un matraz bnl@n de 100 mL, con dos bocas, equipado con agimcién
mgnética, condensador de reflujo y temémetro, colocar 25 ml. de DMSO,
3.2 ml. (0.177 mol) de H,0, B g. (0.137 nol) de NaCl y 20 g. (0.092 mol)

" de acetosuccinato de etilo (XVII), calentar a cbullicifn (132°C) durante
6 hrs. enfriar 1a mezcla a T.A. y agregar 80 ml, de sol. sat, de NaCl; ex-
traer el producto con 4 porciocnes de 50 ml. de acetato de etilo, juntar
los extractos orginicos y secar con Na,S0, anh., filtrar a vacio y elimi-
nar el disolvente en el rotavapor. Destilar el residuo a presiﬁ_n reducida
(70-72°C, 5 maHg). Rdt. 7.0 g. de XVI (52.60 %).

-I.R. Pel, ( v},cm'lJ: 2930, 1690, 1350, 1175, 1025.
“1R.M.N. mcl, (g ppm): 1,30 (3H,t), 2.15 (3H,s), 2,70 (4H,m), 4.10 (2H,
q).

-Acido levulinice (XV)

En un matraz balén de 100 ml., equipado con agitacién magnética y con
densador de reflujo, mezclar 10 g. (0.069 mol) de levulinato de etilo (XVI}
y 32 ml, de HCl conc., agitar por 22 hrs. a T.A.-Eliminar el exceso de HCl
Y HZO en el rotavapor; al residuo, un lj.quido viscoso, agregar 20 ml. de
sol. sat. de NaCl y extraer con cuatro porciones de 25 ml., de éter etflico.
juntar los extractos orggnicos ¥ secar con Na2804 anh. filtrar a vacio ye

_vaporar el disolvente en el rotavapor. Destilar el residuc a presit.Sn Tedu-
cida (105-109°C, 5 mmHg). Para obtener el producto puro redestilar a pre--
sifn reducida (122-125°C, 5 mmHg). Rdt. 1.39 g. de XV (17.13 %), p.f. 33-

35°C (p.£. Lit?0 33-35°C).
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-Acido levulinico (XV)

B un matraz balén de 2000 nl., equipado con agitacibn magnética y
condensador de reflujo, colocar 1000 ml, de H;0, 500 g. (1.46 mol) de saca
rosa y 250 ml. de HCL. conc. Calentar a reflujo por 30 hrs. Enfriar a T.A.
y filtrar a vacfo el sflido formado; lavar el pp. con 250 ml. de H0. Colo
car el filtrado en un recristalizador y evaporar el liquido por medio de
un bafio mar{a durante 9-10 hrs., depositar el residuo (s6lido pastoso) en
un equipo Saxhlet y extraer con éter etilico durante 12-13 hrs, Secar la

* fase etérea cen Na2504 anh., filtrar a vacio y evaporar el disolvente en
el rotavapor. Destilar el residuo (1iquido viscoso) a presibn reducida (90
-95°C, § mmHg), redestilar a presifn reducida (226-127°C, 5 mmig). Enfriar
el destilado hasta que cristalice. Rdt. 36.00 g. de XV (7.2 §, Lit?! 22.00
%), p.£. 34-35%¢ (Lit20 33-35°0).

-L.R. Pel. { v,em 1) 3450-2750 (ancha), 1640, 1380, 1200,

. (Bspectro No. 1, I.R.)
-HRM.N. pCl; € g.ppm): 2.12 (3H,s), 2.52 (6H,m)  (Espectro No.2 lHRMY

-N,N-dietilamino-4 -oxopentanamida (XIV)

BEn un reactor de acero inoxidable de 250 ml., equipado con agitacibn
 magnética y manfmetro de 5000 1b/i.n2, mezclar 15,00 g. (0.1293 mol) de fci
do levitfnico y 15.00 g. (0.2054 mol) de dietilamina. Calentar la mezcla a
250-260°C por 10 hrs. Enfriar a T.A. y disolver con 50 ml. de MeOH, elimi-
nar el disolvente, el exceso de dietilamina y el H 0 fornada, en el rotava
por. Destilar el residuc a presién reducida (112- 115°c, 5 mwiig). Rdt, 10.04
g. de XIV (45.41 %, Lit?? 50.00 %)

-I.R. Pel. (v ,am™}): 2930, 1710, 1650. (Espectro No. 3, I.R.)
LRMN. Cl:i(:l3 (z »ppm): 1.06 (6H,m), 2.10 (3H,s), Z 60 (4H,m), 3.32 (44
t) (Espectro No. 4, HR M.N.)
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- 4-amino-N,N-dietilpentanamida (XIII)

E\ un reactor de acero inoxidable de 1000 ml., equipado con manﬁmetro
de 1000 1b/in® , vélvula de alta presibn y agitador magnético, colocar 40
ml. de MeOH anh,, conteniendo 1.44 g. de Nl-ls gaseoso, adicionar 2 g. (17.7
mol) de XIV y una cantidad cntalitica de Niquel Raney (previamente activa
do con 3 lavados de MeOH). Desplazar €l aire con Hz, repegir la opemci@n
2 veces mas y finalmente mantener la presifn en 170 1b/in”, calentar la
mezcla de reaccifn en bafio marfa a 70-80°C durante S hrs. dismimuir la pre
si§n y temperatura a condiciones arbientales. Extraer con 50 ml. de MeOH y
filtrar a vacjo sobre celita, eliminar el disolvente en el rotavapor. Des-
tilar el residuc a presién reducida (105-107°C, 5 mmHg). Rdt. 1.783 g. de
XITI (89.15 %, Lit2? 93.00 %).

-I.R. Pel. (v ,cm-l): 3380, 3350, 2960, 1650 (ancha), 1100.

(Espectro No, 5, I.R,)
-IHRMLNL CD(‘.'l3 (s ,ppm): 0.80 (SH,m), 1.20-1.80 (2H,m), 2.00-2.30 (2H,m)
2.80 2.80 (1H,m), 3.10 (4H,q). (Espectro No. 6, 1R, MN)

= 4-aminopentil -1-dietilamina (novoldiamina) (I)

En wn matraz balén con tres bacas, equipado con agitacién magnética,
condensador de reflujo, llave de pagso para Ny, term@metro, septum y mante-
nido sobre bafio de hielo-HZO; colocar 0.11?52 g. (§.564 mmol) de LiAiH4,
purgar con NZ' agregar a tmv@s del septum, por medio de una jeringa, 3 ml,
de THF anh, y 0,1595 g. (0.927 mmol) de XIII:; realizar la adici§n de este
Gltimo reactivo lentamente. Calentar la mezcla sobre bafio de aceite a 68°C
(temperatura interna 63°C) durante 4 hrs; mantener la atmSsfera de N,. En-
friar a T.A. y agregar gota a gota, 15 ml, de acetato de etilo; cuidar de
que la temperatura no exceda de 10°C (controlar por medio de bafio de hiele
—HZOJ, agregar 10 ml. de MeOH. Filtrar la mezcla a vacio sobre celita, eva
porar el disolvente en el rotavapor. Disolver el residuo en a1,C1,, secar
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can Na 504 anh, y filtrar, evaporar cl disclvente en el Totavapor, Pesti-
lar ¢l residuo a pre516n reducida (5 mmHg) en un equipo Hiclomn. Rdt.
0.104 g. de 1 (78.78 %).

-Clorhidrato de 2-cloroetildietilamina (novolid HCl) (X)

Bn un matraz balén de 100 ml. con dos bocas, equipado con condensador
de reflujo, embudo de adicifn y agitacién magnética, disolver 10,00 g. (85
mmol) de dietil aminoetanol (XI) en 30 ml, de benceno anh, Enfriar a -10°C
(mezcla hielo-NaCl) y agregar gota a gota 12.50 g. (0.105 mol) de SOCL, en
15 ml, de benceno anh,, de tal manerz que la temperatura no exceda de 10°C
Una vez terminada la adici@n calentar a reflujo durante 4 hrs. Evaporar el
disolvente y el exceso de SOCl en el rotavapor. Recristalizar, el residuo
s6lido obtenido, en EtOH anh. Rde. 12.24 g. de X (83.30 3, Lit? 96.00%).
pLf. 206-207°C (Lit?® 206-207°C)

-2-cloroetildietilamina (novolid) (IX)

En ua matraz Erlenmeyer de 125 mt., disolver 12.00 g, (0.070 mol) de
X en 23 ml. de Hzo fria e introducir la sol. en bafio de hielo, adicionar
una mezcla de 12.00 g (0.214 mol) de KOH y 2 ml. (0.015 mol) de sol., acuo~
sa al 30.00 § de NaOll y 10 ml de H,0 fria; procurar que la temperatura no
exceda de 5°C. Mantener cn agitacién durante 15 min. y despu{es agregar 12
ml, de benceno, manteniendo la agitaci6n por 20 min. a T.A. Scparar el ex-
tracto orgénico mediante un emrbudo de separacién la fase acuosa es extrai
da 3 veces nés con porciones de 15 ml de benceno. Secar la fase bencénlca
can Ca(‘.lz anh., filtrar-a vacio Bvaporat el disolvente en el rotavapor.
Rdt. 6.24 g. de IX (66.00 %).

RS M.N. CDC13 ( ¢ ,ppm): 1.00 (6H,t), 2.60 (4H,q), 2.80 (2H,t), 3.50 (2H,
) (Espectro No. 7, JHR.M.N.)
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-5-dietilamino-3-etoxicarbonil -2-pentancna (novoléster) (VIII)

BEn un matraz balén de 100 ml, con tres bocas,equipade con dos conden
sadores de reflujo con sus respectivas trampas de humedad y un temmbmetro,
mezclar 7.18 g. (0.055 mol) de acetoacetato de etilo con 35 ml. de benceno
anh., agregar a T.A. 1.06 g. (0.046 at. mol) de M: en pequefias porciones.
Calentar a una temperatura de 50-55°C por medio de un bafio de aceite y adi
cionar lentamente una sol. de 5 g, (0.370 mol) de IX en 12 ml. de benceno
anh., mediante un embudo de adicifn colocado sobre uno de los condensado-
res y en el cual pasa un flujo de H,0 precalentada a 65°C, lavar el siste-
m de adici@n con 5 ml. de benceno anh. Calentar la mezcla total a reflujo
durante 2.5 hrs, Enfriar a T.A. y filtrar a vacio scbre una capa de celita,
para eliminar el NaCL formado. Evaporar el disclvente y el exceso de IX en
el rotavapor. El residuo es un liquxdo de color ligeranente amarillo, el
cual puede utilizarse sin pur1_f1cac16n en la siguiente etapa, Rdt, 8.4 g.
de novoléster (94.5 %)

-I.R. Pel. (. ,cm 1): 2980-2800, 1720, 1700, 1250, 1220, 1170, 1090.
(Espectro No. 8, I.R.) '
LrMN. €Cly (¢ ,ppm): 0.96 (6H.t), 1.30 (3H,t), 2.30 (3H,s), 2.90-170
. (8H,m), 350 (1H,m), 4.20 (2H,q)
{Espectro No. 9, .M.N.)

-5-dietilamino-2-pentanona (novolcetona) (VII)

Bn un matraz baliﬁ\ de 100 ml, con dos bocas, equipado con agitaciiﬁl
magnética, condensador de reflujo y embudo de adicifn, mezclar 7.00 g.
(0.030 mol) de VIIT y 20 ml. de Hzo, enfriar en bafio de hielo y agregar go
ta a gota, 6.54 g. (0.067 mol) de sto4 conc, Calentar a reflujo la mezcla
durante 10 hrs..Enfriar a T.A, y adicjonar gota a gota, una sol. de NaGH
al 30 § hasta pH 11. Bxtraer la mezcla con 4 porciones de 40 ml. de bence-
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no, secar la fase org;’mica con mm anh, y filtrar a vacio Eliminar el
disolvente en ¢l rotavapor, Desular a pres:.én reducida (77 79°C, 5 mmHg).
Rdt. 3.117 g. de VII (65.19 3, Lit?® 71.00 %),

-I.R. Pel. (¥ ,cm'l): 2960-2800, 1700, 1200, 1100,
(Espectro No. 10, I.R.)

yrM.N. cnc13 (¢ »ppm): 1.00 (6H,t), 1.70 (2H,sx), 2.16 (3H,s), 2.35-
2.80 (8H,m) (Bspectro No. 11, LHR.M.N.)

-4 <aminopentil-1-dietilamina (novoldiamina) (1)

Burbujear NH3 gas {pasado por trampa de KOH) en 25 ml. de MeOH anh.
hasta obtener 2.40 g. (0.141 mol) mds del peso inicial del MeOH. Introdu--
cir esta sol. en un Teactor de aceré inoxjdable de 1000 ml. equipado con a
gitacién magnética, manfmetro de 1000 1b/ in? y vélwula de alta presién, a-
gregar 5 g. (30 mmol) de VII y una cantidad catal@tica&: Nickel Raney (ac-
tivado previamente con 3 lavados de MeCH). Desplazar el aire del reactor
con Ny, ¥ éste a su vez por H, hasta alcanzar una presién de 170 1b/1‘n2.
Calentar el reactor por S hrs. em bafio marfa a 70-80°C elevéndose la pre--
si{m a 180 lb/in? Después de este tiempo disminuir la presién y la tempera
tura a condiciones ambientales y disolver con 50 ml de MeOH; filtrar a va-
cin sobre una capa de celita. Eliminar el disolvente en el rotavapor y des
tilar el residuo a presiém reducida (73-75°C, 5 mmHg; Lie?4 70-71°C, 5 mm-

Hg) Rdt. 4.28 g. de T (84.95 %; Lit2® 90-92 %)

-I.R. Pel. ( v ,cm” ) 3400 3150, 3000- 2800, 1650, 1600
(Espectro No 12, 1.R.)

-1HR M.N, GJCIS (¢ ,pm): 1.00 (6H,t), 1,20-1.80 (7H,m), 2.20-2.70 (6H.m),
3 00 (3H,m). (Espectro No, 13 MUNY)
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«-7-cloro-4-(4-dictilamino-1-metilbutilamino) -quinolina (cloroquina) (IT)

En un matraz ba16n de 25 ml,, equipado con condensador de ref1u30 Yy
agitac:u?n msgn_étzca mezclar 5 g, (25 mmol) de 4 7-d1cloroqumolina ()O()
¥ 8.75 g, (55 mmol) de I. Calentar la mezcla de reacci§n, con ngi\‘:ac1§n vi
Borosa, a 175°C por medio de um bafio de aceite durante 4.5 hrs. PBnfriar a
T.A. el liquido viscoso de color amarillo y transferirlo a un embudo de se
paracibn con 15 me. de éter etiljco y 15 ml. de una sol. acuosa contenien-
do 2.12 g de KOH. Agitar vigorosamente, agregar 20 ml. mis dc éter y sepa-
rar las fases; extraer la fase acuoso con 3 porciones mis de 35 ml. de &--
ter, juntar los extractos etéreos y lavarlos con 2 porciocnes de HZO de 20
ml. Secar la fase orgénica con CaCl, anh. filtrar a vacfo y cvaporar el di
solvente en el rotavapor, Redisdver el residuo en G-I'zClz y secar cen CaC{Z
anh. filtrar a vacio y evaporar el disolvente en el rotavapor. Enfriar a
0°C para solidificar el residuo viscoso amarillo. Recritalizar de benceno-
hexano. Rdt. 6,36 g de XX (65.00 %, Lit?> 74,00 3), p.£. 80-83°C (Lit?C
87°C).

-I.R. Pel. (v ,em’1): 3250, 2980-2860, 1570, 1450, 1390, 1110, 840.
(Espectro No. 14, I.R.)
-1HRMN (:Dcl3 ( & ,ppm): 1.00 (6H,t), 1,20 (3H,d),1.20-1.80 (4H,m), 2.20
-2,280 (6H,m), 3.60 (1H,m), 5.50 (1H,d), 6.40 (I1H,d)
7.20 (1H,d), 7.70 (iH,d), 7.90 (IH.d), 8 43 (1H. d)
(Espectro No. 15, 1HR.NM.)

=5-cloro-Z-pentanol ' (clothidrina) {XXI)

En un matraz balon de 100 ml,, equipade can agitacién masnét:ica, con-
densador de reflujo y embudo de adicién, colocar 37.5 ml (0.111 mol) de
isupmpéxido de aluminio 3 molar en isopropanol. Calentar la sol. a ebulli
cibn y agregar, a través del embudo de adicién, 6.025 g. (50 nmol) de XII.
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Transformar répidamente el reflujo en destilacién para eliminar la acetena
que se forma y adicionar 10 ml. de isopropanol. la reaccibn se lleva a ca-
bo en 45-50 min. Eliminar el disolvente en el rotavapor a una temperatura

de :?5-40"(‘. y verter el residuc en una mezcla de 20 g. de hielo y 15 ml. de
HC1 conc., cuidando que 1a temperatura no exceds los 50°C. Enfriar a T.A.

y filtrar la mezcla de reacciﬁn a vacio y extraer la sol, resultante con 6
porciones de Qter etﬂlico. Juntar los extractos org{micos ¥y lavar con sol.
sat. de MgSO; hastz pH 6.5. Secar la sol, etérea con Na,50, anh,, filtrar

a vaz:io Yy evaporar ¢l disolvente en el rotavapor. Destilar el residuo a

presifn reducida (66°C, 5 mig). Rdt. 3.989 g. de XXI (65.00 %, Lir?’ 72.0
%).

-L.R. Pel. { v,ard): 3300, 2080-2020, 1100
-lsz.N oy (¢ ,ppm) ¢ 1.00-1.40 (3H,m), 1.60-2.00 (4H,m), 3.30-3.90 (
: 3H,m), 5.00 (1i,s).
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

La novoldiamina (I}, es una diamina que contiene 5 ﬁtomos de carbono.
Un anflisis retrosintético indica que su preparacibn debe ser a partir de
una nnlécula que contenga los 5 4tomos de carbono y efectuar medificacio--
nes de grupos funcionales que coﬁduzcan a la novoldiamina,

Baséndose en esta idea, se pens§ en los siguientes precursores de la
molécula: La novoleetoanida (XIV) y la novolcetona (VII).

La novolcetona puede ser preparada a partir de dietilamino etanol (XI)
Este compuesto fue transformado en clorhidrato de 2-cloroetildietilamina
{X), al tratarlo con SOCI2 en benceno anh. obteniendo un Rdt. de 83.30 %
de producto recristalizado, que fue identificado por su p.f£., el cual co--
rrespcndi§ al reportado en Lit;‘,".".' El Rdt. de 83.30 % es un poco nﬁs bajo
que el reportado por Giral F. y Cascajares M.L. 23 que es de 98,00 %.

El siguiente paso de este proceso consistif en obtener la moléeula de
S-dietilamino-3-ectaxicarbonil-2-pentanona (VIII). Para la preparaciﬁn de
este intemediario existian, a 'su vez, dos rutas reportadas en la Lit, La
elegida en primera instancia propone que VIII puede ser cbtenido directa--
mente del Clorhidrato de 2-clorcetildietilamina sintetizado en el pase an-
terior al tratarlo con acetoacetato de etilo, utilizando como base 2 equi-
valentes de et@xido de sodio, De dicho proceso se reporta . Rdt. de 80-90
% de VIII como producto crudog:’ Sin embargo, al realizar esta t§cnica los
resultados obtenidos fueron totalmente negativos ya que nunca se pudo cbte

ner el producto deseado.
5-dietilamino-3~

VIII ’ etbxicarbonil-2-
Ppentanona
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Debido a los resultados obtenidos sc pens§ que tal vez con modifica-
ciones a la técnica realizada se pudiera llevar a cabo la reaccién. Las mo
dificaciones que se llevaron a cabo para la cbtencibn de VIII, se resumen
en la tabla No. 1 '

Tabla No, 1 Condiciones de reaccibn para obtener VIII

No. de acetoaceta- Z-cloroetil . Base Disol- T t Resultados
ensayo to de etilo dietilamina vente
(eq. .mol) (eq. mol)  (eq.mol)  (ml} (°C) (h)

clorhidrato
1 0.425 g 0.560 g EtONa EtOH 71 10 pidteria prima
(1.0) (1.0} . (2.0) (10) subpraductos
clerhidrato
2 0.850 g 1:.120 g MeONa MeOH 63 8 Materia prima
(1.0) {1.0) (2.0} (10 subprgductos
clorhidrato
3 0.850 g 1.120 g EtONa EtOH 71 8 Materia prim
(1.0) (1.0) 2.2 (18) subproductos
clorhidrato
4 0.850 g 1.120 g EtONa EtOH 7L 16 Materia prim
(1.0) (1.0) (2.5) (18) subprdductos
base libre
5 0,120 8 0.100 g EtONa EtOH 71 8 Materia prima
(1.25) (1.0) (1.0) (6) subpraductos
base libre
6 3.00 g 3.17 g NaH diaxano 95 6 Materia prima
1.0 1.0 (1.5) (50) subpréductos
base libre o .
7 3.00 g 3.17 g Na  benceno 74 3 Materia prima
(1.0) (1.0) (1.0 (15)

Subprductos
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Después de analizar los resultados mostrados en ia tabla anterior,
se opté por seguir una metodologia altermativa. Esta fue reportada por
Greene W.L?4 y es semejante a las condiciones establecidas en 1a alterna-
tiva No. 7 anteriormente sefialada, sin erbargo, se diferencga en un punto
que aparentcnmente no representaba mucha importancis, esta vargaci@n con--
siste en generar el carbani@n del acetoacetato de etilo con Na en benceno
anh. a ebullicién y agregar la 2-cloroetildietilanina a la misma tempera-
tura. Esta pequeiia modificacién tuvo el cfecto de lograr que la reaccién
se 1llevara a cabo obteniendo un Rdt, de 94.50 % de producto crudo que no
es necesario purificar®’ para realizar la siguiente ctapa del proceso, es
decir, la obtcncit?n de unc de los intermediarios clave de esta ruta: La
novolcetona (VII)

La novolcetona se obtuvo a través de un procedimiento de hidrélisis-
descarboxilaci@n de VIII en medio acuoso con H,SO, a reflujo y posferior
neut:mlizaci@n, en un Rdt. de 65.19 % de producto purificado a presién re
ducida (77-79°C, 5 rmiig}, que comparado con el rTeportado en Litg4 (7i.00
%) resulta bueno. Este corpuesto se idcntificé a través de sus espectros
de I.R. (No. 10) y HR.M.N. (No. 12).

En el espectro de I.R. correspondiente, se puede observar la desapa-
ricidn de la sefial a 1725 cn'l que corresponde al grupo éster y sélo se
observa la sefial bien definida de la cetom nllfétlca a 1700 cm 1.

Por 1o que se refiere al espectro de HR..I N. se pueden analizar los
siguientes cambios: Desaparece la sefial correspondiente al netino a2 3.5
ppm y aparece en su lugar la sefial del metileno a 1.70 ppm, adicionalmen-
te, desaparccen las sefiales debidas al ctilo del éster a 1,30 y 4,20 ppm
respectivamente.

El siguiente paso consistiﬁ_ en obtener el producto deseado: La novol
diamina, a partir del intermediario anterior, la cual se llev§ a cabo a
través de una amino—reducci@n, en la que las condiciones de reaccién fue-
ron establecidas en funcibn del equipo con que se contaba en el momento
de llevar a cabo el proceso. Se emple§ como disolvente MeOH arh. al cual



se le burbuje6 Ni; gas pasado por trampa de KOH, hasta alcanzar una rela--
cifn de 4.7:1.0 con respecto a VII. Se coloc6 la mezcla en un reactor de @
cero inoxidable de 1000 ml., catalizando la rcacc16n con Nickel Raney (pre
viamente activado)} y se 1llevd a una prcs:lén de 170 lb/:m con HZ’ calentan
do a 70-80°C para obtener una presibn final de 180 lb/:m. Cabe sefialar
que esta reacc1(§n se encuentra reportada para realizarse a presiones del
orden de 550-600 lb/in? Sin embargo, a pesar de esto, se obtuvo, bajo las
condiciones realizadas, un Rdt. de 84.95 % de producto jpurificado por des-
tilacion (773-75“C, 5 rm Hz), que comparade con el reportado en l.itg'z a con
diciones infinitamente mis dristicas, resulta excelente.

E1 producto se identificé a través de su especcroscopia. Las sefiales
importantes para el espectro de I.R. (No. 12) comparadas con el de la mate
Tia prima (VII) fueron: La desaparici@n de 1a senal de cotona observada a
1700 et y 1a aparicién de la sefial de amina primaria observada a 3300
anl en conjunto con la seiial de alargamiento de N-H a 1630 et

En el espectro de 1l-lR.M.N. aparece unmd sefial a 2.90 ppnt conic doblete,
debida al metino y desaparcce la sefial a 2.16 ppm que era originada por el
metilo alfa a la cetona,

Después de haber obtenido I por la anterior ruta sintética propuesta,
se inicib la sintesis de este compuesto por una Tuta alternativa.

En este segundo camino el intermediario importante a ovbtener era la
novolcetoamida (XIV). Esta ruta se inicié con la obtencién del monocloroa-
cetate de etilo (XVIII), compuesto que fue sintetizado a partir de la este
rificacién del 4cido monocloroacético (XIX) con EtOH y H,50, en Teaccibn
que se llevé a cabo en 36 hrs. para obtener XVIII en un Rdt. de 68.69 % (
Lit!‘?, 76.68 %)} de producte purificado a presién reducida (68-70°C,5 rmg).

En el siguiente paso de esta Tuta, se obtuvo el acetosuccinato de eti
lo (XVII) a través de la generacibn inicial del carbanibn del acetoacetato
de etilo con etfxide de sodio a temperatura de reflujo por 15 min. Poste-
riormente se adicion@ XVIIT increnentando la temperatura y terminada la a-
- dicibn, se prosigui6 el reflujo durante 4.5 hrs.

Esta metodologia permiti@ obtener a XVII en un rendimiento de 55.36 %
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(Lit!® 56-60 1) purificado a presién reducida (117-119°C, 5 mmg).

Este compuesto fue identificado a travz_is de sus espectros de I.R. ¥
L p.n. -

El compuesto derivado de XVII en el siguiente paso del proceso fue el
levulinato de ctiloe (XVI), el cual se sintetiz§ a través de la adaptacién
de una técnica de descarboxilacién de beta ceto ésteres en IMSO con NaCl
en presencia de cantidades cataliticas de ”20’ reflnjando a 132°C durante
6 hrs., lo cual condujo a la obtenci6n de XVI en un Rdt. de 52.60 % de
producto purificade a presibn reducida (70-72°C, mig). Este compuesto,
como en los casos anteriores, fue caracterizado a través de su espectrosco
Pfa de I.R. y HR.IMLN.

la continuacién de esta ruta consistié en obtener el 4cido levulinico
(XV) a partir de XIV, por una hidr6lisis en medio ficido (HCL) a T.A. con a
gitacibn durante 22 hrs. cn un Rdt. de 17.13 $ de producto purificade por
doble destilaci@n a presi@n reducida (105-109°C y 122-125°C, S5 rmilg respec
tivanmente) que e¢s necesaria para obtener un producto de buena purecza, des-~
pués de la segunda destilacifn el compuesto cristalizé ficilmente teniendo

“un p.f. de 33-35°C (Lit?® 33-35°0).

Debido'prmcipnlmnte al Bajgsimo Rdt, tenido en esta {xltim reaccién
¥ en general al bajo Rdt. global de esta via, se prefiri§ seguir una ruta
alternativa que, al menos en teorga, lucia altamente atractiva, ya que XV
pod.ia ser cbtenido en un 5@10 paso y las materias primas utilizadas eran
de costo mucho menor que en el primer procedimiento empleado.

Esta metodologja alterna parte de un producto natural como lo es la
sacarosa comercial,esta materia prima es tratada en sol. §cida (el a1 7.6
$) a reflujo durante 30 hrs., al t_ému'no de este tiempo se elimina el resi
duo carbonizado producido, por £iltraci§n a vac'io, y 1la sol. obtenida es
llevada a sequedad cn un recristalizador por medio de un bafio maria. EL s6
1lido pastoso producido en €l paso anterior es colocado en un equipo Soxh--
let y se extrae con éter et_ilico hasta agotamiento, a com‘:inuacit_ﬁn se sepa
ra el disolvente empleado en la extraccibn y el crudo cbtenido (1fquido ai
tamente viscoso) se destila a presiﬁn reducida (90-95°C, Smmtg), la frac--
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cibn principal de esta primera destilacién es destilada nuevamente 4 pre-
sifn reducida (126-127°C, 5 mmHg) para obtener un producto que cristaliza
£4cilmente por enfriamiento y que tieme un p.f. de 34-35°C (Lit?! 33-35°C)
en un Rdt, de 7.2 %. Es necesario mencionar que para este proceso el Rdt.
Teportado en Lit?l, bajo las condiciones mencionadas, es 22 %. Sin embar- -
go, al revisar los c#lculos con el peso obtenido en dicho reporte, esta
Rdt. es realmente del 14 §. A pesar de ello la técnica resulta bastante
atractiva, a reserva de optimizar los Rdts., pues se puede establecer co-
mo una via de aprovechamiento mdustrml para un producto natural que se
produce en grandes cantidades en nuestio pais

Por otro lado, analizado desde el punto de vista de la sintesis en
cuestiﬁ_n, resulta que, a pesar de su bajo Rdt., es una alternativa venta-
josa a la anteriormente propuesta ya que las materias primas utilizadas
san de bajo costo y ademis algunas de ellas (éter etflico) son recupera--
bles en una.alta proporci§n. La desventaja principal de este procedimien-
to es 1la eliminaci@n del HZO en el cual se lleva a cabo la reacci@n, ya
que sus propiedades Eisicoquﬁmicas 1a hacen requerir de grandes cantida--~
des de energfa para su eliminacin.

El compuesto obtenido fue identificado por su espectroscopia de I.R.
(Mo. 1) y MRM.N. (No. 2).

El siguiente compuesto obtenido en esta ruta lo constituye un inter-
mediario clave para esta sf!.ntesis: La N,N-dietilamino-4 -oxopentanamida
(XIV). La sintesis de este corpuesto se realizd calentando a 250°C canti-
dades equivalentes en peso de XV y dietilamina, en sistema cerrado que ge
ner6 aproximadamente 200 lb/m de presibn, durante 10 hrs. Al témminc de
este ticmpo se elimina el exceso de amina agregada y el HZO formada en la
reaccifén, El producto fue purificado por destilacién a prcsxén reducida
(112-115°C, 5 mmig) para obtener un Rdt, de 45.41 % (L:Lt 50.00 %), el
cual fue identificado por su espectroscopu.} de I.R. (espectro No. 3) y

.M.N. (espectTto No. 4).
Para el espectro de I.R., se puede observar las siguientes sefiales
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importantes: La desaparici@n de la séfial del OH del carboxilo del é'cido
levulinico y la aparici6n de una sefial en 1717 'l para la dmida tercia-
ria. -

En lo que se refiere al espectro dcll{R.M.N. se observa la ﬂparici@n
de sefiales a 1.06 ppm y 3,35 ppin correspondientes a los etilos unidos a
la amida.

Otro “importante intermiediario generado en el transcurso de esta sin-
tesis lo constituye la 4-amino-N,N-dietilpentanamida (XIII) que se obtuvo
a partir de XIV, por medio de una aninaciﬁ'l reductiva, realizada a 180
lb/m2 con una rezcla de NH. ~MeOH, Hz b4 N1ckc1 Raney como catalizador, ca
lentando durante 5 hrs. a 70 80°C. El producto obtenido fue purificado
por destilacibn (105-107°C, 5 rmilg) y di6 un Rdt, de 89,15 § (Lit2Z 95.00
$).

De manera semejante a comc ocurriE} en 1a obtencién de I, anteriormen
te descrita, esta reacci@n se encontraba reportada para llevarse a cabo
en condiciones mucho milsdr.f\sticas: 550-600 lb/i.n? Sin embargo, bajo las
condiciones propuestas en este trabajo se logr§ obtener un excelente Rdt,
de XIII que es ligeramente inferior al reportado en Lil:.2

Este praducto se idmtific§ por medio de sus espectros de I.R. (No.5)
‘y THR.M.N, (No.6).

Para el espectro de I.R., se observ6 una sefial a 3350 cm -1 correspon
diente a la amina primaria y la desapar;cxﬁn de la senal a 1720 cm 1del
carbonilo de 1a cetoma.

Por 1o que respecta al espectro de 1HR.M.N., ya no se observa la se-
fial a 2.20 ppm debida al metilo alfa al .carbonilo y aparece um sexteto
distorsionado a 2.80 ppm para el protén base del amino,

El ﬁltinn producto obtenido por esta via, fue la novoldiamina, sim:e
sis que se llev6 a cabo a través de la reducc:.dn del carbonile de la ami-
da en XIII, por medio de L).AIH4 en THF anh. y nt.mdsfera de N, en sistem
cerrado, calentando a reflujo durante 4 hrs. La reaccibn se inhibe agree-
gando acetato de etilo gotaa gota con posterior adici?n de MeOH, Se elimi
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nan los disolventes y se purifica por destiieci@m a presién reducida (5
mrHg) en un equipo Hickman, para obtener un Rdt. de 78.78 % de I.

la identificacifn se llevb a cabo a través de su espectroscopfia res-
pectiva, Para este caso sélo se compararon los espectros obtenidos para
este compuesto con los respectivos espectros de I.R, y J'HR.M.N. logrados
para la s?ntesis de I por la via anterior.

Una tercera via de sintesis propuesta parte de 5-cloro-2-pentanona
(XII). En la Lit:.2 se encontraron 2 posibles alternativas para lograr rea
lizar la obtencibn de I. La primera de ellas consistfa en tratar directa-
mente a XII con dietilamina para lograr la sustituci@n del clorec por el
grupo dietilamino, lo que conducia inicialmente a la obtencién ditecta de
VII, producto al que posteriormente se le aplicarf.a la metodolog§a de ami
nn-redncciﬁn ya descrita para obtener I. la caracterf.stica de buen grupo
saliente del cloro, permitia suponer que la reaccibn de sustitucifn po --
dria realizarse. Sin embargo, en la prictica ello resulto menos fécil de
lo que se esperaba pues al realizarla no se obtiene el producto deseado.
Elderfield y cr.vl.7 mencionan esta transfomnci@n sin proporcionar datos
experimentales de €lla.

Debido a los problemas que surgieron para la obtmcién del producto
buscado, se intent6 realizar modificaciones a la técnica inicialmente pro
puesta. Estas alternativas son resumidas en la tabla No. 2

Tabla No. 2 Condiciones.de reaccifn para obtener VII

No, de cloropen- dietil disol tipo de T t resultados
ensayo  tanona amina vente sistema (°C) (h)
T {eq. mol) (eq. mol) (ml.)
1 0.8937 g 2.95 g ----- abierto 49 8 materia prima
(1.0) (5.4)
2 0.8937 g 5.90 g ~w--- abjerto 49 8 materia prima
(1.0) (10.8)
3 0.8937 g 2.95 g ----- cerrado 70 10 mterie prima

1.0 (5.4) subprodictos
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Tabla No. 2 Continuacibn

No. de cloropen dietil disol tipode T t resultados
ensayo  tanona _ amina vente sistema (°C) (h)
(eq. mol) (eq. mol)  (ml)
4 0.8937 g 295 g  ----- cerrado 100 8 materia prima
(1.0) (5.4) subproductos
5 0.8937 g 2.95 g --w-= abierto 25 360 materia prima
ey G4 subpraductos
6 0.8937 ¢ 2.95 g dioxano cerrado 100 8 materia prima
(1.0) (5.4) subpréductos
7 0.8937 g 2.95 g dioxano cerrado 100 16 materia prima
{1.0) (5.4}
subproductos

A pesar de las modificacicnes indicadas de la reaccifn, solo sc obte
nia materia prima mis el producto de ciclizacién: Z-metil dihidrofurano,
pero en ningn momento se obtuvo el producto buscado.

Debido al fracaso de obtener VII por la metodologia anteriormente
descrita se utiliz§ la segunda altermativa descrita por Elderfiel y colg7

Bn esta técnica, el carbonilo en la posicién de la clorocetona se re
duce con isopropbxido de aluminio 3 molar para dar 5-cloro-2-pentanol
(XXI}, con eliminacibn progresiva de la acetona formada en la reaceibn,

La purificacifn se realiz6 por destilacién a presién reducida (66°C,
5 mig) obteniendo un Rdt. de 65.135 % (Lit?’ 70-76 %).

El compuesto fue identificado por su espectroscopia de L.R. ylHR.M.N.

A cominuaci@n se busc§ realizar la ami.nacién de la clorhidrina,mez
clindola con dietilamina en proporcién molar de 1:5.4 y agitando a T.A.
por 8 hrs. Al término de este tiempo se observb quela.reaccibn no se ha-
bia desplazado, nuevamente se procedié a realizar modificaciones que se
resumen en la tabla No. 3
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Tabla No. 3 .Condiciones de reaccién para.obtener. XXI -

No. de cloropen- dieril- disol  tipode T t  resultados
ensayo  tancl amina vente sistema (°C) )
(eq. mol)  (eq. mol)
1 1.00 g 3.30g  ----- abierto 25 8 materia prima
%3 .0) (5.4)
2 1.00 4 3.30 g  ~---- abjerto 25 240 materia prima
+
@.0) (5.4 2-metil THF
3 1.00 g 3.30 g ----- cerrado 60 6 mnteri‘;x prima
a0 .8 z-metil THF
4 1.00 g 6.60 g -e==- cerrado 100 6 mterig prima
(1.0} (10.8) subproductos
s 1.00 g 330 g dioxano cerrado 100 8 materia prima
subproﬁuctos

En vista de los resultados negativos obtenidos, esta v$a también fue
abandonada.

Dado que anteriormente se hab?a logrado obtener la novoldiamina, el
paso siguiente consisti en hacer la reaccibn de esta molécula con la 4,7~
dicloroquinolina compuesto obtenido en un proceso paralelo de sintesisz§
llevado a cabo en el Laboratorie de Quimica Orginjca de la Escuela Nacio-
nal de Ciencias Biolégicas, I.P, N"

La condensacién de ambos productos se realizé calentando la mezcla de
reaccibn a 175°C por espacio de 4.5 hrs. con posterior extraccibn y purifi
caci@n del crudo por recristalizaci@n en una mezcla de benceno-hexano (3:2)
obteniéndose un Rdt. de 65.00 § de producto recristalizado con p.f. 80-83°
€ (Lit? 74.00 %, p.f. 87°C). Cabe sefialar que cn este paso el punto criti
co fue la purificacit?n, pues a pesar de que se intentaron diversos métodos,
no pudo en ningGn momento obtencrse el producto 100 % puro, lo cual se puc
de apreciar por el abatimiento del p.f. del producto final,
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El contaminante fundamental es el exceso de I, presente al final de
1a reacci@n. A pesar de este problema, se pudo llevar a cabo la identifi-
caci@n de II por espcctroscop_ia, mostrada en los espectros No. 14 ’(I.R.)
Yy 15 (]'HR.M.N.) los cuales resultan semejantes a los reportados en Lit.



CONCLUSIONES

9.1 Se logré cbtemer la novoldimina a través de dos rutas

9.3

principales

En la técnica que hace uso del novoléster, el rendi--

miento global obtenido no se aleja mucho del reporta-

do a nivel industrial, per la que se podrjn conside~-
rar como un proceso viable de ser optimizado para ser
llcvado a una escala mayor que permitiera su aprove-

chamiénte en laboratorios de fanmqujmicos nacionales,

La segunda via de sj.ntesis, que parte de sacaresa,re-

sulta especiz;lmente atractiva por varias razones:

- Se parte de una materia prima de alto nivel de pro-
duccibn en México, como lo es la sacarosa comercial,
que tiene un bajo costo.

- La transformacifn de la sacarosa a productos indus-
trializados en nuestro pais, es una necesidad prio-
‘Titaria dados 10s escasos usos que en este renglén
se le dan a dicha materia prima.

A 1o largo del proceso, se lograron condiciones de re

acCiﬁn menos dristicas y mf'ls accesibles que las repor

tadas en la Lit.

Se lagrb obtener la cloroquina por medio de la conden

sacién de 4,7-dicloroquinol ina y la molécula ohjeto

de esta sintesis: La novoldiamina,

En base a Io anteriormente descrito puede concluirse

que los objetivos inicialmente planteados fueron al-

canzados en su totalidad.
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10.

SUGERENCIAS

Del proceso de sintesis propuesto en este trabajo
se desprenden algunas acciones que es necesario llevar
a cabo, como lo es la optimizaci§n de la primera ruta
de ss.m:esis para alcanzar rendimientos globales supe-
riores, realizando esta optimizacibn a niveles de pro-
duccibn mis elevados, pues como ya se mencioné repre-
senta una posibilidad de utilizacién a nivel indus-
trial

Por otro lado, en el paso final de la segunda Tu-
ta propuesta, es decir, la transformm:iﬁn de la aminoa
mida a la novoldiamina mo se encontrf informado en la
Lit. Para esta transformacibn se utilizé LiAlH,, sin
embargo se sugiere encontrar un agente reductor alter-
nativo, capaz de reducir al carbenilo de la amida, pe-
0 que sea mis ecanémico, lo que harfa mucho mis atrac
tiva esta via de sintesis.



11. APENDICE

En la presente seccifn se muestran los espectros
mis representativos de Infrarrojo y Resonancis Magné-
. tica muclear obtenidos para la idmtificaci@n de 1os
conpuestos sintetizados en el presente trabajo.

No. Espectro Compuesto
1 I.R. xv
2 LRM.N xv
3 LR XV
4 THR.M.N. X
5 I.R. X111
6 THR.M.N. XI1I
7 LN, x
8 I.R. VIII
9 Lma.n, v
10 LR. VII
1 LN, VIt
12 L.R. 1
13 LN, 1
1 L.R. 11

15 LrMLN. 34
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Espectro No. 1 I.R. correspondiente al Acido levulinico. XV
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Espectro No. 2 lllR.M.N. correspondiente al fcido levulfnico XV
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correspondiente a  MN,N-dlerilamino-4~oxopentanamida XIV

I.R.

Espectra No. 3
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Espectro No. 4 lHR.N.N. correspendiente a N,N-dietilanino-4-oxopentanamida X1V
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Espectro No, 5 I.R.
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8 H 4 = 2 +
Eapectro Ho. 6 llm.}-l.“. correspondiente a 4-amino-N,N-dlerilpentanamida XIII
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Espectro No. 7

LR, correspondiente a 2-dloroetil dietilamina IX
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Espectro No, 11 ll»ll’..l:.N. correspondiente a S-dietilamino-2-pentanona VIL
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SCRONETER:

.

7-claro-4—(4-diecilamino~1-metilbutilamino)-quinolina II

correspondiente a

I.R.

Espectro No 14
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correspondiente -a 7-cloro-4-(4-dietilamino-l-merilbutilamino)-quinolina IT
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