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l. INfRODUCCION 

El paludismo es una de las enfcnne<lades ~s importantes que afectan 

la poblaci6n de grandes ~reas del nundo. Se estima que su frecuencia nun
dial es de 15 a 20 millones de casos anua1cs1. 

En el caso espcctfico de f'.~xico, se ha delimitado una superficie a -
proximada de un mill~ de kil~etros cuadrados como área malárica para fi_ 

nes de erradicaci6n del paludismo, siendo los estados mis afectados Oaxa

ca, Q.ierrero, Michoa.cán y Sinaloa2. Gracias a que en la actualidad se di.=! 

pone de insecticidas residuales, 1~ crradicaci6n de la m:ilaria se ha vuel 
to una proposici~ practicable y rcalista3 . S~ embargo, se necesitan me: 

dicamentos para la fase final de la cnfcnnedad, con el propósito de cvi -

tar que los portadores restablezcan o mantengan focos de infcccit?n; ade -

m'Ís, el empleo de medicru:tcntos µ.icde acortar el tiempo necesario p.-irc! lo

grar la canpleta interrupci6n de la transmisión y eliminar los reservo --. 

ríos del parásito. 

El primer agente anti.r.nlarial utilizado fue la quinina (III) ; sin e.!_!! 

bargo, el hecho de ser W1 producto de origen natural, lo hacía insuficiC!!._ 

te para ser aplicado en gran escala; no fue sino hasta la segunda parte 

de la d~ada de los Z0 1s, que este fánnaco cmpez~ a ser sustituido por a

~1Q.60S sint~ticos que garantizaran una producci~ suficiente y a precio 
accesible. 
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El sustituto inicial sint~tico utilizado fue la pa.maquina (IV) en 

1926, pero la alta toxicidad exhibida por este fánmco, oblig6 a seguir 

investigando para encontrar ~logos ~s potente~ y menos t~icos 4 • 

IV PAMAQUINA 

Cano resultado de los trabajos realizados por Kikuth, Z.buss y Mie,! 
zsch a fines de 19~0, se introdujo en la terapia antipallÍdica la quina

crina (V), pero este agente antimal~rico resul t~ incapaz de curar la 
fiebre terciaria benigna; ade~s se prob~ su ineficacia como profil!ictl:_ 
c:o causal y m.matlo a ello una elevada toxicidad. 

V QUINACRINA 

Estos hechos sirvieron como incentivos para la s~tesis de nuevos 

f~nmcos antimalariales que presentaran menos efectos adversos. 
Al.mque las 4-aminoquinolinas se hab~ descrito previamente como 

antinal~ricos potenciales por los rusos, no se les prest~ atcnci~n cOJOO 
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clase química, hasta que se descubrió en Frnncia que la sontoquina (VI) ~ 

ra bien i:olerada y ten~a gran actividad !=Ontra el paludismo Cn ht.onanos4 • 

~<: 
~0013 
Cl~~ 

VI SONI'CX¡UINA 

A partir de 194~ w1 gran n~ro de estos cora¡x.testos se sintetizaron 

y probaron para dett!l71d .. 1ar su actividad en el paludismo y su to.xicidad en 

los oar-4.feros. De ~llos la cloroquina (II) rcsul t~ el ~s promisorio. Pa

rad6jicrunente, esta sustancia ya hab~a sido sintetizada y estudiada con 

el nanbrc de resochin por los alC11W1cs en 19~4. 

II CLO!lOQUINA 

A varias ~ac.ias de su descubrimiento, la cloroquina sigue siendo el 

agente ~s utilizado en Ja quir.tioterapia de las Jnfeccioncs mal6ricas. 
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Cabe señalar que todos los coZ7t¡1Jestos sint~ticos mencionados contie

nen en su estructura una fracci6n dia.minada conocida con el norrbre de no

voldiamina (I) 

NOVOLDIAMINA 

La importancia de esta fracci~ dianúnada, reside en el hecho de que, 

experimentalmente.se ha podido coraprobar que esta parte de .la uol6cula 

realiza una complejaci6n con las nácleoproteinas del parásito, para pro~ 
cir la desactivaci6n ~l DNA.:-3 · 
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FUNDAMFNfACION DEL T8'1A 

Los antimal~ricos, son f~nnacos utilizac.los en el tratamiento o la 

profilaxis de la· malaria. Esta enfermedad parasitaria se conoce por el ;, 

hombre desde hace s·iglos y es probablemente la endemia ~s diseminada~ A 

pesar de los notables progresos obtenidos por el programa iniciado en 

1955 por la Orgonizaci6n H.mdial de la Salud ((lo.15),. que llev6 a disminuir 

en un 40 %,. a¡>roxirnadamente, las zonas afectadas por esta inÍl.>e:ci~n en un 
lapso de 20 años, en la actualidad. ha habido tul retroceso en el control 

dellcontagio mal~rico, que puede ser atribuido,cntre otras causas a: ta 
migra.ci~ de habitantes de zonas cndcmicas a regiones que ya se encontra
ban libres de la enfcnnedad, la resistencia que han ~estrado algunas ce

pas del vector a los insecticidas comunmentc usados y, en parte, al <leer=. 
mento en el uso del DIYr. 

2.1 BIOl.DGlA DE LA INFECCION MALARICA 

A pesar de que en 1880 Charles Louis Lavcran identific6 al plasmodio 

como el agente responsable de la malaria y en 1902 Sir Ronnld Ross derros

tt6 que el mosquito Anopheles era el transmisor de la enfermedad, no fue 

sino hasta mediados del presente siglo cuando pudo conocerse a fondo el 
ciclo de vida del parásito. 

Los plasmodios· productores de la cnfennedad en el hombre, pertenecen 

a cuatro especies: P. falcipan.nn (agente ctiol~gico de la terciana malig:t 

na, P. vivax (agente causal de la terciana benigna)~ P. malariae ( cauSB!! 
te de la cuartana benigna) y ~ (generador de Lma 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 ~s am
pliamente distribuida. 

El mosquito, Anopheles hernbra, :Uiocu1a al hombre con esporozoitos 
que, en menos de lOl3. hora, desaparecen del torrente sanguhteo, alojJbidose 
en las c~lula

0

s parenquimatosas del h1-sado (fig. 1) • sienck, en este Íugar 



-6-

en donde se ~sarrollan, se segnX?ntan y se espoIUlan ccnstituyendo la e~ 
pa preeritroc~tica de la infecci~ (fase 1), hasta este memento el lru~s· 

ped carece de s~tOJllls de la enfermedad. 

etapa 
preeri troc í ti ca 

FASE 1 

HUESPED 

Merozoítos 

1 
etapa 

exoeritrocítica 

FASE 3 / 
,' 

etapa eri tro
cítica machlra 

FASE Z 

Gametocitos 

Fig. CICLO VITAL DEL PLAS•iJDIO 

En un lapso de d~s, los heµatocitos parasitados se rQ;ipen, liberando 

los merozo~tos en el torrente sangu~eo, donde ~stos invaden a los eritro

citos, iniciando as~, la etapa eritroc1tica (fase 2). En todas las fontas 
da 11illaria (exceptuando en la originada por P. falciparum), una parte de 

los merozoítos invaden otras c~lulas tisulares, ll~dose a esta etapa de 

la infecci~ ciclo exoeritrocitico (fase ~) el cual puede proseguir por ~ 

ríes afies originando recrudescencias o recidivas cl~icas. Ya en los eri-
trocitos, se produce la esquizogooia o fase reproductiva de los mcrozo~tos 

lo cpe ocasiona cpe el hematíe estalle, provoc:ll!do los escalofTios caracte 

r1sticos de la enfennedad, adem&s se liberan proteinas extrañas. y material 

c~lular (fle producen la fiebre ~e sigue al escalofT~o. En esta etapa son 
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liberados, tanbi~, algunos merozo~tos maduros que ¡:ueden iniciar de IWe

vo el ciclo. Por causas no bien esclarec~das, algunos de los ·mcrozo~tos 

no siguen el ciclo de reproduc:ci~ asexual, sino que se convierten en fo!. 
ms sexuadas: r.nchos y henbras, llama.das gamctocitos, los cuales no expc_ 

rimentan mayor desarrollo en el hoobre, pero san el estad~o infcctivo para 
el moscpito, y al ser ingeridas por ~ste y llegar al intestino del pa~s!·· 

to, el gametocito heni>ra es fecundado por el macho fo~dose as~· el ci.g.!! 

to, el cual se desarrolla en la pared del intestino para dar origen al o~ 

cito dentro del cµe se desarrollan los esporozo:Í.tos para poder iniciar 

IUJevamente el ciclo. 

La elecci6n del anti.malaria! depende de qu~ se utilice para profila

cia o tera~tica, de la e spccie de Plasmodiwn y del área del nundo donde 

se utilice, ya q.Je las cepas de Plasr.xxlium resistentes a f~nmcos son r.uy 

CaJlllles en algunas zonas, debido a esto se cuenta con W1 gran n~ero de 

antimalarialcs entre los cuales podemos clasif'icar scg(Ín sus caracter~st.!_ 

cas qu1raicas en siete grupos: 1) quinina y sus sales, 2) 9-aminoacridi-
nas, 3) 4-aminoquinoUn.as, ~) 8-aminoquinolinas, 4) biguanidas, 6) diami

nopirimidinas, 7) sulfamidas y dapsona. De todos ellos s6lo abordaremos en 
particular W1 cor.ip.iesto de las 4-arainoquinolinas: la cloroquina, cuya sín

tesis coo.cu~te es una de los objetivos de este trabajo. 

2. 2 REIACION ESTRUCIURA ACTIVIDAD 

La actividad de la cloroquina (II) difiere en cuanto a la posici&t de 

los sustituyentes en el anillo quinoleico. La eliminaci~, sustituci~ o 

:introducci6n de grupos funcionales modllica nercadamen.te su actividad far
nacol6gica~ 

ias fonnas d. 1 y cU del Complesto, no se distingllen entre si en cuan 

to a actividad. contra la malaria del pato, pero el is~ro d es ~ toxici: 

dad ligeramente menor que el i.S~ro 1 en los ~eros9 

El cloro en posici~ 7 le ccnfiere ai canp.iesto una actividad. antiJm .. 
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larial TlLlY nan:ada en lllll?Wlos y aves, la introch.lcci6n de W1 metilo en posi 

cifn 3 reduce su actividad y 6sta se elintina total~te si se coloca otro-
neiil~ en posici~ s4 • · 

~ 
6~ 
Cl~¿:Jz 

8 1 

!I CLOROQUINA 

La interacci6n entre cloroquina y las n6cleoproteinas in vitre, ha 
p.iesto de nnnifie~to la :inhibici6n de la DNA.. y RNA polimerasas por medio 

del anillo quinoleico10, en este. tipo de pruebas se· ha demostrado la nece

sidad de 1.Ula cadena alif~tica aminada en la posici~ 4 del anillo para po

der efectuar una conplejaci6n quinolina-nlicleoproteina, que produzca a su 

vez ~a desactivaci~ de la DNA Y RNA pol~rasas11 • 

2.3 MECANIS-D DE ACC!ON 

El.~.mecanismo de acci~ písncxlicida ~ no se ha podido cst.o.blccer rara 
la cloroquina, aunq.ie se cmsidera que su efecto importante resulta ·a.e su 

interacciEn cm el DNA; Schellenberg y Coatney12 han demostrado que este 

can¡11esto' inhibe la mcorporacim del f~sfato .r32 al om y RNI\ para el ,!'._,_ 

gallinacet.Dn y P. berghei, adends Allison y col~ por nn lado y Cohen y 
Yielding14 por otro han demost~do que la cloroquina se coni>ina fuertemen

te coo el DNA., y adcm1s inhibe intensawente la polimerasa del DNA. y en me~ 

nor intensidad la polÍmerasa del RNA. Se ha podido observar que el f~nm.c:o 
afecta el crecimiento del plasroodio en las c~lulas de los ltll~eros en CC!!, 

centr.iciones 10 micromolar, pero in vitro los pa~sitos dentro de los he~ 
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t1es son afectados por coocentraciones 0.1 micrornolar. Esta diferencia J:U.!:._ 

de explicarse por la acwrulnci6n selectiva de la cloroquina en el seno de 

los eritrocitos parasitados, ·que alcanza concentraciones por lo menos de 
dos ?rdcnes de nagnitud a la concentraci~ fuera del eritrocito15• El mee!!_ 

nismo de acci~ de est:a aCWJUlaci6n no es~ claro pero puede explicarse 
por la dif\lsi~ pasiva del medicamento, ayudado por el coeficiente de re-

parto y por la actividad metab~lica del pa~sito mismo16 , o por la prescn~ 
cía de sitios receptores de gran afinidad. 
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3. · PLANfEAiolI9'1'0 DEL PROBLfJ\IA 

La importancia del desarrollo de este tena, surge de la necesidades 

exist:entes en nuestro país en el momento actual, en lo que se refiere a la 

síntesis de fánnacos con acci6n terap6utica comprobada, en base a una tec
nología propia, que permita crear una infraestllJct:ura en esta área, incre

mentar la disponibilidad de medicamentos que p.Jedan ser producidos y equi
librar la derrama de divisas., al dÍ.sminuir la dependencia que del exterior 

se tiene en este rengl?n. 
El e'fecto ben~fico que ocasiona el desarrollo e implcmcn taci?n de una 

tecnologfa química para la producci6n de un compuesto, es la de dar inicio 
a acciones que forna& parte de una tecnolog~ desde el nivel laboratorio 

hasta. la etapa ia1Wstrial, así cano la asir.tllaci6n_, optir.rizaci~n y desarr~ 

llo de procesos cµ~cos; esto es, teniendo en cuenta que se tienen los "!. 
dios necesarios para efectuar todo lo anterior, como es t.ma base tecnol'?&.! 

ca, el eq.iipo industrial y la nnteria ¡>rir.la. 

~s debe considerase la importancia CfJC representa, de manera par

ticular, el ;lecho de obtener por diferent:es rutas sint~ticas 1a cadena di_! 

minada de novoldiamina, ya que esta cadena alif~t:ica forna parte de algu-
nos principios activos antimalarialcs entre los que se encuentran: 1a clo

rocpina, atei:Jrina.Y sClltoquina y,el precursor de esta cadena, es decir, 
la novolcetcna (VII) es a su vez materia prima para. la obtenci6n del fárma 
co plasmoquina, cm caracter~st:cas, tambi~11, ele antimalarial. . . -



-11-

4 • OBJE!'IWS 

4 .1 Preparar el intennediario S-dietilamino-2-pentanona 

(novoketona) (VII). 
4. Z Obtener el intennediario N,N-dietilamino-4-oxopent3!!_ 

amida (XIV) • 

4.3 Preparar la mol~la de 4-aminopentil-1-dietilamina 

(novoldirunina) (I), utilizando prioritariamente ma

terias primas de origen nncional. 
4 .4 Llevar a cabo .la condcnsaci6n de la 4, 7-dicloroquino 

1ma25 (XX) con la mol~la. de novoldiamina obteni&:' 

en esta s~tesis, realizando de esta manera la s~t!_ 
sis convergente de cloroquina (II). 

4. 5 Establecer una metodologf.a que pennita obtener la mo 

l~la de novoldiamina c~n tm n~cro m~imo de paso-;, 
comparando las diferentes rutas de s~tesis propues
tas, con miras a una posible proyecci~n industrial. 
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S. H!roTESIS 

El ~lisis retros~tetico de la mol~cula de novoldi!!:_ 
mina (I) a sintetizar, sugiere que puede obtenerse a partir 

de ima cadena lineal de S átorros de carbono con lD'l carboni

lo en posici~ 2 y el grupo dietilamino en posicit?n S, tal 
coioo pJede sintetizarse la novolcetona (VII), por medio de 

wia arninaci6n reductiva; alternativamente puede pensarse su 
preparaci~. a partir de una cctoarnidn corno la iool~la de 

N,N-dietilamino-4 -oxopentanarnida (XIV), por aminaci6n reduc 
tiva de la cetona seguida de reducci6n del carbonil~ de la_ 

amida. lb1a ruta alternativa de s:i.nte~is, parte de tma roolé

cula que contenga Wl carbonilo ~ posici~n 2 y en el carb~
no 5 un gnipo saliente que pueda ser sustituido por el gru

po dietilamino, seguido de aminaci~n reductiva de la cetona 



6. MATERIAL y ~rro 

6.1 MATERIAL 

t.htraces ba16n 1 boca 14/23 

Matraces Da16n 2 Docas 14/23 

J.ti.traccs bal6n 3 bocas 14/23 

~e.traces balÓn i boca 24/40 

J.btraces Erlenmcyer 
Vasos de precipitados 
Probetas graduadas 

Pipetas graduadas 
Colector de dcstilaci6n 14/23 

Colector de destilaci6n 24/40 

Cabeza de destilaci6n 14/23 

Cabeza de de~tilacifut 24/40 

Barras r.ngnéticas 
Colunnas de crornatograf1.a 
a.budas de filtraci6n rápida 

Flli:>uclos ilClclmcr 
Refrigerantes y desecadores 

Anillos de fierro 
SOporte universal 
Pinzas de tres dedos ccn JU.1ez 

6.2 SUSTANCIA.5 

6.2.1 SOLIDOS 

ÍlorohidmTO de sodio 

Carl>onato ácido de potasio 
Carl>onato kido de sodio 

-13-

DESCRil'CION 

10, 25, SO, 100, 250 ml. 

so, 100, 2SO IÍll. 

25, so, 100 f.il.. 
SO, 100, zso, 1000 ml. 

25, SO, 12S, 2SO, 1000 ml. 

SO, 100, 250, 1000 ml. 

10, 25, 50, 100, 2SO ml 

1, 5, 10 ml 

Varios uuna:fios 

Merck 



SUSTANCIAS (continuaci6n) 

Celita 
Cloruro de calcio 

Cloruro de sodio 
Florisil 60-100 m 

Hidr~ido de potasio 
Hidr6xido de sodio 

Hidturo de sodio 

Isoprop6xido de alwninio 

Nickel Ráney 

Sacarosa 

Sodio me~lico 
Sulfato de sodio anhidro 

Yodo 

6 • 2. 2 LIQUIDOS 

.Acetato de etilo 

Acetoaceta to de etilo 

.Acetona 

.Acido clorhídrico 

Acido sul~~ico 
Benceno 

Clo~ofonoo 

Cloruro de metileno 
Cloruro de tionilo 
Dietilamina 

Dimetil sulf~ido 

Dioxano 
Etanol 

Eter etilico 
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DESCRIPCION 

Alurich 

Merck 

Searle de México 
Merck 

Aldrich 

Co~rcial 
Aldrich 

Merck 

?-kmterrey 

Merck 
Monterrey 

Merck 

Monterrey 

Aldrich 

~tmterrey 



SUSTANCIAS (continuaci6n) 

Eter de petroleo 
ilidr6xido de amonio 
Hcxano 

Mctanol 

TetrnhidrofuTal\o 
Tolueno 

6.3 EQUiro 

-lS-

Aparato para determinar !U\tO de 
:fusi6n · 

Balanza anal1.tica 
Balanza granataria 
Ba;í:la de: al to vacío 
EspectrcfotOO..tro I. R. 

Espectrofot6rnetrc I. R. 

Espectrofot~etro R.M.N. 

Espectrofot6metro R.M.N. 

Estufa de calentamiento 
Lámpara de luz U. V. 
P:lrrilln de calentamiento con 
agitaci~ nogil~tica 

Rota vapor 

DESCRIFl:ION 

Mcrck 

?-Onterrey 

Nerck 

HJDELO 

Electrothcnnal 

Stm.adzu L-160 

J.icttler PE-2000 

Feli-Wclch 1102 

Perkin Elmer S99B 
Pye Unicam SP-lOSO 

Varian EM-390 
Varían EM-360-L 

l•hpsa fIDP-334 

UVS-11 60 Hz 

Thermoline 
R-Brinkmann 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

7 .1 R!ITAS DE S!Nrf.SIS PROPUESTAS 

(VII) (VIII) 
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Ccmti.nuaci~n 

,,..._,_ _....OH -- ---+ ~' ..,,. 
Cl' y Cl "-' 

o 
(XIX) (XVIII) ~ 

~<= ~ 
/(I)I Cl ~ 

~e 0-CÓ 1 ~(XVII) 
(XIII) 10 l 

:)~ l 
Clú) ~o.......__..,,. 

(II) /O (XVI) 

o /-
~N~ 

{XIV) o~ / 

............... ~OH +--- -SACAROSA 

(XV) 
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7. 2 DESARROLW EXPERIMENl'AL 

Los p.mtos de fusi&i fueron detenrúnados en wi aparato electrothennal 

y no es~ corregidos. los espeCtros ¡de Infrarrojo (I.R.), se corrieron en 

t.m espectrofot6metro Perkin-Elmer modelo 599-B y en tm Pye Unicam SP 1050; 
los espectros de Resonancia f.hgn~tica Nuclear (HR.M.N.), se obtuvieron con 

los instrumentos Varían lM 390 y VS:rian Gf 360 L. 

La cromatograf~ en caPa fina se efecW~ en cromatoplacas de S~ica 
gel 60 F 254. Las purificaciones en columna se efectuaron empleando flori
sil 60-100 m coIIX> soporte. 

El. etanol, metano!, dioxano y benceno fueron secados y destilados de 
sodio. El tetrahidrofurano fue secado y destilado de hidruro de litio y a
lum.lllio, La dietilamina fue secada y destilada de hidr~xido de potasio. Pn 

todos los casos el proceso fue realizado previo al uso del producto, 

ABREVIAT!JRAS 

T.A. ""'tenperatura ani>iente. Rdt. :s rendimiento, p.f. = p.mto de fu
sidn, pp. "" precipitado, sol, = soluci6n, conc. "" concentrado, sat. = satu 
rada, Pel. "" pel~cula, anh. = anhidro •. s. "" singulete, do = doblete, t. ª

triplete, q. = cuarteto, m ... nultiplete. 
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-Monocloroacctato de etilo (XVIII) 

En Wl ~traz bal~n de 500 ml., equipado con agitaci6n magnl!ticn y CO!!, 

densador de reflujo, mezclar 100 g. (1.058 mol) de ~cido.monoc;l~roac~tico, 
185.2 ml. (3.113 mol) de etanol al 98 %, 9.2 ml. de ~ciclo sulf~rico conc. 

y calentar a reflujo durante 36 hrs. Evapor<lr el disolvente en el rotava--: 

por y destilar el residuo a presi6n reducida (68-70°C, 40 IIlllHg). Rdt, 89.0 

g. (68.69 %; Lit~ 7 76.68 %). . 

- LR. Pcl. ( v ,cm-1): 2940 1 1720, 1170, 1110~ 

-Acetosuccinato ·de etilo (> .. YII) 

Pn Wl matraz bal~n de 500 ml., equipado con agitaci~n magn~tica, con

densador de reflujo y embudo de adici~n, colocar 190 ml. (3.259 mol) de e

tanol absoluto, agregar 10 .. a g. (0.469 mol) de sodio en pequeños trozos y 

calentar la mezcla a reflujo durante 15 min.; adicionar lentamente (en 20 
'min. aproximadamente) 61 .O g. (0.515 mol) de acetoacetato de etilo, mante-

niendo el reflujo. Enft:iar la mezcla a 25-~0ºC y adicionar lentamente, du

rante 50 min., 58. O g .. : (0.4 73 mol) de monocloroacetato de etilo (XVIII). 

Terminada la adici~n, calentar a reflujo durante 4 .s hrs, Enfriar la mez-
cla de reacci6n a T.A. y.filtrar a vacío el Na.CL forma.do, lavar el pp. con 
2 porciones d~ etanol anhidro. Evapora~ el disolvente en el rotavapor y 

destilar residuo a presi6n reducida (117-119ºC, s mnHg), Rdt. 56.95 g. de 

XVII (55.36 % ; Lit~8 56-62 %) • 

-I.R. Pel. ( v ,cm-1): 2_9~0, 1760, 1~95, 1295, 1175, 1115. 

-1HR.M.N. ClJC13 ( , ,ppm): l. 25 (6H,M)·, 2.35 (3H,s), 2 .95 (2H,d), 4 .OS (lH, 

m), 4.20 (4H,m), 
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-Levulinato de etilo (XVI) 

En llll matraz bal~ de 100 ml. con dos bocas, equipado con agitaci~n 
nngn~tica, condensador de reflujo y te~metro, colocar 25 ml. de INSO, 

3.2 ml. (0.177 mol) de H
2
0, 8 g. (0.137 mol) de NaCl y 20 g. (0.092 mol) 

de acetosuccinnto de etilo (XVII), calentar a cbullici~n (132ºC) durante 

6 hrs. enfriar la mezcla a T.A. y agregar 80 ral. de sol. sat. de NaCl; ex.
traer el prochJcto con 4 porciones de SO ml. ele acetato de etilo, juntar 

los ex.tractos org~icos y secar con Na2so4 anh., filtrar a vac~o y elimi

nar el disolvente en el rota vapor. Destilar el residuo a presi~ reducida 
(70-72°C, 5 ntnflg). Rdt. 7.0 g. de XVI (52.60 \). 

-1.R. Pcl. ( v ,cm-1): 2930, 1690, 1350, 1175, 1025. 

- 1HR.M.N. CJJC13 ( < ppm): 1.30 (3H,ti, 2.15 (3H,s), 2.70 (4H,m), 4.10 (2H, 

q). 

-kido levulinico (XV) 

En tul matraz bal~n de 100 ml., equipado con agitaci~n rnagn~tica y CO!!, 

densador de reflujo, mezclar 10 g. (0.069 mol) de levulinato de etilo (XVI) 

y ~2 ml. de HCJ. conc., agitar por 22 hrs. a T.A.-Eliminar el exceso de HCl 

y 1120 en el rotavapor; al res.iduo, Wl l~quido viscoso. agregar 20 ml. de 

sol. sat. de NaO y extraer con cuatro porciones de 25 ml. de ~ter et~lico. 

jl.Ultar los extractos org~icos y secar con Na.2so4 anh. filtrar a vac~o y !:. 
vaporar el disolvente en el rotavapor. Destilar el residuo a presi~n redu

cida (105-109°C, 5 nr.iHg). Para obtener el producto puro red.estilar a pre-

si6n reducida (122-125°C, 5 111lilg). Rdt. 1.39 g. de XV (17 .13 t), p.f. 33-
35~C (p.f. Lit~O 33-35ºC). . . . 
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-Acido lewl1nico (XV) 

Bl un matraz bal~ de 2000 ral., equipado cm. agitaci~n magn~tica y 

condensador de refl.ujoJ' colocar 1000 ml. de Hiº' 500 g. (1.46 r.K>l) de sac!!. 

rosa y 250 rnL de HCl. cene. Calentar a reflujo por 30 hrs. Enfriar a T .A. 

y filtrar a vac~o el s~lido fonnado; lavar el pp. e~ 250 ml. de H20. Col~ 
car el filtrado en un recristal izador y cvapprar el l~quido por medio de 

un bafio maría durante 9-10 hrs., depositar el residuo (s61ido pastoso) en 

Wl equipo &uchtet y extraer con éter et!lico durante 12-i3 hrs. Secar la 

· fase et~rea con Na2so4 anh., filtrar a ~~o y evaporar cÍ disolvente en 
el rotavapor. Destilar el residuo (!!quicio viscoso) a presi6n reducida (90 

-95°C, 5 rmffg}, redestilar a presi6n. reducida (126-127ºC, 5 °lill1Hg). Enfriar 

el destilado hasta que cristalice •. Rdt. 36.00 g. de XV (7.2 %, Lit~1 22.00 

%), p.f. 34-35ºe (Lit~O 33-35ºC). . 

-I.R. Pel. ( v ,cm-1): 3450-2750 (ancha), 1640, 1380, 1200. 

(<Espectro No. 1, I.R.) 

-1ttR.M.N. OlCl~ ( ~ ,p¡xn): 2.12 (3H,s), 2.52 (6H,m) (Espectro No.2 ~fil 

~N,N-dietilanúno-4-oxopentanamida (XIV) 

lh lDl reactor de acero inoxidable de 250 ml., equipado con agitaci~n 

nsgnática y manOO.etro de 5000 lb/in2, mezclar 15.00 g. (0.1293 nrol) de ácl 

do levuU.nico y 15.00 g. (0.2054 nrol) de dietilamina. Qilentar la mezcla a 

250-260ºC por 10 hrs. Enfriar a T .A. y disolver con 50 rnl. de MeClf, elirni

nar el disolvente; el exceso de dietilamina y el H2o fornnda, en el rotaV!_ 

por. Destilar el residuo a presi6n reducida (112-llSºC, 5 ttliflg). Rdt. 10.04 
g. de XIV .(45.41 1, Lit~2 50.00 t) 

-I.R. Pel. ( v ,cm-1): 2930, 1710, 1650. (Espectro No. 3, I.R.) 

-1ttR.M.N. CIJC13 ( t ,ppm); 1.06 (6H,m), 2.10 (3H,s), 2.60 (4H,m), 3.32 (4H, 
. l 

t) (Espectro No. 4, HR.M.N.) 
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- 4-amino-N,N-dietilpentanamida (XIII) 

En Wl reactor de acero inoxidable de 1000 m1., equipado con man6metro 

de 1000 lb/in2, v~lvula de alta presi~n y agitador magn~tico, coloca~ 40 

nú. de MeOH mlh,, conteniendo 1.44 g. de Nf-"3 gaseoso, adicionar 2 g. (17. 7 

mool) de XIV y tma cnntidad cata11tica de Níquel Raney (previamente activa 

do con 3 lavados de MeOH). Despla~r el air~ con H2, repetir la operaci6n-

2 veces .mas y finalmente nantener la presi?n en 170 lb/in2 , calentar la. 

mezcla de rcaccit?n en baño mar~a a 70-SOºC durante 5 hrs. disminuir la pr~ 

si~n y terrq:>eratura a condiciones ambientales. Extraer con 50 m1. de MeOH y 

filtrar a vac~o sobre celita, eliminar el disolvente en el rotavnpor. Des

tilar el residuo a 2~resi~ reducida (105-107ºC, 5 mni-lg). Rdt. l. 78~ g. de 

XIII (89.15 %, Lit. 98 .00 %) • 

-I.R. Pel. (v ,cm-1): 3380, 3350, 2960, 1650 (ancha), 1100. 

(Espectro No. 5, I.R.) 

- 1HR.M.N. OJC13 ( < ,ppm): O.BO (9H,m), 1.Z0-1.BO (ZH,m), Z.OO-Z.30 (ZH,m) 

Z .SO Z .SO (lH,m), 3 .10 (4H,q). (Espectro No. 6, 1HR.MN) 

- 4-aminopentil-1-dietilarnina (novoldiamina) (1) 

En un matraz bal~n con tres bocas, equipado con agitaci~ magn~tica, 

condensador de reflujo, llave de paso para Nv te~metro, septum y mante

nido sobre baño de hielo-H20; colocar O.l~SZ g. (~.564 mnol) de LiAiJ-14 , 

pugar con N2, agregar a trav~s del septwn, por medio de ww. jeringa, 3 ml. 

de 1HF anh. y 0.1595 g. (0.927 nmol) de XIII; realizar la adici~ de este 

t!ltimo reactivo lentamente. Calentar la mezcla sobre bafio de aceite a 6BºC 

(tenperatura interna 6~ºC) durante 4 hrs; mantener la a~sfera de N2 • En

friar a T .A. y agregar gota a gota, 15 ml, de acetato de etilo; cuidar de 

que la tenq>eratura no exceda de lOºC (controlar por medio de bafio de hielo 

-H20), agregar 10 ml. de MeOH. Filtrar la mezcla a vac~o sobre celita, e~ 

parar el disolvente en el rotavapor. Disolver el residuo en at2Cl.2' secar 
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con Na2oo4 rutlt. y filtrar, evaporar el disolvente en el rota~por. Desti

lar el rcsichio a presi~ reducida (5 nmHg) en un equipo Micknml. Rdt. 

0.104 g. del (78.78 \). 

-Clorhidrato de 2-cloroetildietilmnina (novolid HO) (X) 

Bl un matraz bal~ de 100 m1. con dos bocas, equipado con condensador 

de reflujo, embudo de adici~n y agitaci~n magn~tica, disolver 10.00 g. (85 

ITIOOl) de dietil aminoetanol (XI) e~ ~O ml. de benceno anh. Enfriar a -lOºC 

(mezcla hielo-Na.O) y agregar gota a gota 12.50 g, (0.105 mol) de SOClz en 

15 ral. de benceno rulh., de tal manera que la temperatura no exceda de lOºC 

t.hla vez tenninada la adici~n calentar a reflujo durante 4 hrs. Evaporar el 

disolvente y el exceso de SOC12 en el rotavapor. Rccristalizar, el residuo 

s6lido obtenido, en EtCfl anh. Rdt. 12.24 g. de X (83.30 \, Lit~3 96.00\). 

p:f. 206-207ºC (Lit~3 206-207ºC) . 

-2-cloroetildietilantina (novolid) (IX) 

Pn t.L'l matraz Erleruncyer de 125 ml., disolver 12.00 g. (0.070 mol) de 

X en 2~ ml. de H2o fr~a e introducir la sol. en baño de hielo, adicionar 

WUl ioozcla de 12.00 g (0.214 mol) de KCfl y 2 ml. (0.015 mol) de sol. acuo

sa al ~0.00 % de Na.OH y 10 ml de n2o fr~a; procurnr que la temperatura no 

exceda de SºC. ?>bntener en agi'taci~n durante 15 min. y despu~s agregar 12 

ml. de benceno, manteniendo la agitaci~ por ZO min. a T .A. Separar el ex

tracto orgánico mediante wi embudo de separaci6n, la fase acuosa es extrai 

da 3 veces.más con porciones de 15 ml de benc~o. Secar la fase benc~ica
can.CaClz anh., fi.ltrar·a vac~o. Evaporar el disolvente en el rotavaPor. 
Rdt. 6.24 g. de IX (66.00 \). 

< ,p¡:m): 1.00 (6H,t), 2.60 (4H,q), 2.80 (211,tJ, 3.50 (ZH, 

t) (Espectro No. 7, 1HR.M.N.) 
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-S-dietilamino-3-etaxicarbonil-2-pentanona (novol6ster) (VIII) 

Jh un matraz bal6n de trio ml. con tres bocas,equipado con dos canden 

sadores de reflujo e~ sus respectivas tra.q¡a.s de hwnedad y un te~tr-;;-, 
IJEzclar 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 th en ~efias porciones. 

Calentar a una ter.¡>eratura de 50-SSºC por medio de un baño de aceite y ad! 

cionar lentamente una sol. de 5 g. (0.370 rool) de IX en 12 ml. de b81Ceno 

anh., mediante un eni>udo de adici~ coiocado sobre uno de los condensado

res y en el cual pasa un flujo de tt2o precalentada a 65ºC. lavar el siste

JIB de adici~ con 5 ml. de benceno anh. Cllentar la nezcln total a reflujo 

Wrante 2.5 hrs. Enfriar a T.A. y filtrar a vacío sobre wia capa de celi~ 
para eliJUinar el Na.CL fonil3.do. Evaporar el disolvente y el exceso de IX en 

el rotavapor. El residuo es un liquido de color li.gerarnente amarillo, el 

a.tal p..aede utilizarse s.in purifi~aci6n24 en la siguiente etapa. Rdt. 8 .4 g. 

de novol~ster (94.5 'l . 

-I~R. Pel. ( v ,cm-1): 2980-2800, 1720, 1700, 1250, 1220, 1170, 1090. 

(Espectro No. 8, I.R.) 

-1im.M.N. CDC13 ( I; ,ppn): 0.96 (6H,t:), l.~o (3H,t), 2.30 (3H,s), 2.90-L:70 

(8H,m), 3.50 (l.fl,m), 4.ZO (ZH,q) 

(Espect~ No. 9, 1ifR.M.N.) 

-5-dietilamino-2-pentanooa (novolcetma) (VII) 

Di Un matraz bal6n de 100 ml. con dos bocas. equipado ccm agitaci6n 

Jmgn~tica. condensado~ de reflujo y eabudo de adici~. mezclar 7 .oo g •. 

(0.030 DDl) de VIII y 20 ml. de Hzº• enfriar en bafio de hielo y agregar g.!!. 
ta a gota. 6.54 g. (0.067 rool) de H2so4 conc. Calentar a reflujo la mezcla 

durante 10 hrs •. Ihfriar a T.A. y adiciaiar gota a gota, una sol. de NaCll 

al ~O t: hasta pH 11 .. Elctraer la mezcla cm. 4 pon: iones de 40 ml. de bence-
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no, secar la fase org~ica con CaCl.2 anh. y filtrar a vac~o. ~iminar el 
disolvmt.c en el rotavapor. Destilar a presi6n reducida (77-79°C, 5 l!lllHg). 

24 . 
Rdt. ~.117 g. de VII (65.19 \, Lit. 71.00 \), 

-I.R. Pel. ( i ,cm-1): 2960-2800, 1700, 1200, 1100, 

(Espectro No. 10, I.R.) 

-1iJR.M.N. OJC1
3 

( t ,ppn): 1,00 (6H,t), 1.70 (2H,sx), 2.16 (3H,s), 2,35-

2,80 (BH,m) (Espectro No. 11, 1iJR.M.N.J. 

-4 -aminopentil-1-dietillllnina (novoldiamina) ( I) 

Burllujear ~ gas (pasado por trampa de Klll) en 25 ml. de MeOH mlh. 

hasta obtener 2.40 g. (0,141 mol) m1s del peso inicial del MeOO. Introdu-

cir esta so1. en un reactor de acero inoxidable de 1000 nü. equipado con a 
gitaci6i Jmgn6tica, man6metro de 1000 lb/in2 y válvula de alta presi6n, a-: 
gregar. 5 g. (~O 1'J100l) d~ VII y una cantidad catai~tica de Nickel Rane~ (ac
tivado previamente con 3 lavados de McCH). Desplazar el aire del reactor 
ccn NZ' y ~ste a su vez .por Hz hasta alcanzar una presi~ de 170 lb/in2 . 
Calentar el reactor por 5 hrs. en baño maria a 70-SOºC elevándose la pre-

si~ a 180 lb/:in~ Despu~s de este tiempo dÍ.sminuir la presi~n y la te!l'lpel'!. 

tura a condiciones ar.bienules y disolver con 50 ml de McOH: filtrar a va
cío sobre Uilél capa de celita. Eliminar el disolvente en el rotavapor y des 
tÚar el residuo a presi6n redu::ida (73-7SºC, 5 rmitg; Lit:4 70-71 ºC, 5 nm: 
llg) Rdt. 4.28 g. de I (8.Í.95 \; Lit~4 9o-92 \) 

-I.R. Pel. ( v ,cm-1 ): 3400-3150, 3000-2800, 1650, 1600 

(Espectro No. 12, I.R.) 

-1ttR.M.N. OJC13 ( t ,p¡r.¡): 1,00 (6H,t), l,20-1.80 (7H,m), 2.20-2. 70 (6H.m), 

3.00 (3H,m), (Espectro No. 13 1ttR.M.N.) 
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-7-cloro-4-(4-dictilamlno-lcmetilbutilainlno) -qulnoHna (cloroquina) (U) 

B1 wi matraz bal6n de 25 nü., equipado con condensador de reflujo y 

agitaci~ ma.gz{~tica, ~zclar 5 g. (25 nmol) de 4,7-dicloroquinolina25
(XX) 

y B.75 g, (SS inm:Jl) de l. Calentar la mezcla de rcacci?n, con agitaci~n v.!, 
gorosa, a 17SªC por medio de un baño de aceite durante 4 .5 hrs. Blfriar a 

T .A. el liquido viscoso de color amarillo y transferirlo a wi enbudo de se 

paraci6n ~on 15 ml.. de éter etllíco y 1.5 nü. de 1.mll sol. acuosa contenicn:

do 2·.1i g de KCH. Agita~ vigor~sarnente, agregar 20 ml. ~s de ~ter y sepa

rar las fases; extraer la fase acuoso con ~porciones ~s de ~5 ml. de ~-
ter, juntar los extractos et~reos y lavarlos con 2 porciones de H20 de 20 

nü. Secar la fase org~ica con eaci2 mili. filtrar a vac~o y evaporar el d.!. 

solvente en el rotavapor. Rediscivcr el residuo en a-r2c1 2 y secar con CaC~2 
anh. filtrar a va.c~o y evaporar el disolvente en el rotavapor. Enfriar a 

OªC para solidificar el residuo viscoso amarillo. Rccritalizar de benceno
heicano. Rdt. 6.36 g de XX (65.00 1, Lit~6 74.00 1), p.f. 80-83°C (Lit~O 
87°C). 

-LR. Pel. ( v ,cm-1): ~250, 2980-2860, 1570, 1450, 1~90, 1110, 840. 

(Espectro No. 14, I.R.) 

-1rm.M.N. OlC13 ( < ,ppm): 1.00 (6H,t), 1,20 (3H,d),1.20-1.80 (4H,m), 2.20 

-2.280 (6H,m), 3.60 (l!l,m), 5.50 (11!,d), 6.40 (lH,dJ 

7 .20 (lH,d). 7. 70 (lH,d). 7 ,90 (lH.d). 8 .43 (111.d) 

(Espectro No. 15, 1HR.~IN.) 

-5-cloro-2-pentanol. (clornidrina) (XXI) 

En Wl rmtraz balan de 100 ml., equipado con agitaci~ rragn~tica, con

densador de reflujo y en:i>udo de adici~, colocar ~7 .S ml (O .111 mol) de 

isoprop6xido de aluminio 3 molar en isopropanol. Calentar la sol. a cbulli 

ci~ y ~gregar, a trav~s del eoi>udo de adici6n, 6 .025 g. (50 JllllOl) de xn:-
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Transformar r~pidamentc e1 reflujo en destilaci~ para clim~r la acetona 

(f.Je se forma y adicionar 10 ml. de isopropano1. La reacci~ se lleva a ca
bo en 45-50 min. Eliminar el disolvente en el rotavapor a lllla temperatura 

de ~S-40ºC y verter el residuo en una mezcla de ZO g. de hielo y 15 ml. de 
1-Cl cate., cuidando que la temperatura no cxcedn los SOºC. Enfriar a T.A. 
y filtrar la mezcla de reacci~ a vac~o y extraer la sol, resultante con 6 
porciones de éter edlico. Juntar los extractos orgtÍnicos y lavar con sol. 
sat. de ~9J4 .hasta Ptt 6.5 .. Secar la sol. et~rea e~ Na2so4 anh., filtrar 
a vac1o y evaporar el disolvente en el rotava.por. Destilar el residuo a 
presifu reducida (66°C, 5 mrilg). Rdt. 3.989 g. de XXI (65.00 %, Lit~7 7Z.O 

%). 

OH -----~Cl 
-I.R. Pel. ( v ,on-1): 3300, WBO-Z9ZO, 1100 

-1t1R.M.N. OlC13 ( t ,~): 1.00-1.40 (3H,m), 1.60-Z.OO (4H,m), 3.30·3.90 ( 

3H,rn), 5.00 (lll,s). 
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8. DisaJS!ON DE RESULTADOS 

La novoldiamirul (I), es una diarnina que contiene 5 ~t0100s de carbono. 

lb análisis retrosint~tico indica que su prcparaci6n debe ser U" partir de 

una ~l~ula que cont~nga los 5 ~tornos de carbono Y efectuar oodificacio-

ncs de grupos funcionales que conduzcan a la novoldiamina. 
Bas~dose en esta idea, se pens6 en los siguientes precursores de la 

IOOl~la ~ La novolcetoo..rnida (XIV) y ia novolcetona (VII). 
La novolcetona puede ser preparada a partir de dietilamino etanol (XI) 

Este compuesto fue transfonnado en clorhidrato de 2-cloroctildictilamina 
(X), al tratarlo con s::>c1 2 en benceno anh. obteniendo un Rdt. de 8~ .30 % 

de producto rec:ristalizado, que fue identificado por su p.f., el cual co-

rrespondi6 al reportado en Lit~~ El Rdt. de 83.30 % es un poco nlls bajo 

que el rePortado por Giral F. y Cascajares M.i.. 23 que es de 98.00 \. 

El siguiente paso de este proceso consistí~ en obtener la mol~la de 

5-dietilaJ:tino-3-etoxicarbonil-2-pcntanona (VIII). Para la preparaci~ de 

este intem.ediario exist~an, a su vez, dos rutas reportadas en la Lit. La 

elegida en primera instancia propone que VIII puede ser obtenido directa-

mente del Clorhidrato de 2-cloroetildietilamina sintetizado en el paso an

terior al tratarlo con acetoacetato de etilo, utilizando como base 2 equi

valentes de ct6xido de sodio. De dicho proceso se reporta Rdt. de 80-90 

t de VIII corro. producto cntdo~3 Sin eni:>argo, al realizar esta t~ica los 

resultados obtenidos fueron totalmente negativos ya que nunca se pudo obt~ 

ner el prochJcto deseado. 

VIII vd~ 
o o 

5-dietilamino-3-
et6xicarbonil -2-
peiltanona 
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Debido a los resultados obtenidos se pens? que tal vez con modifica-

cienes a la t~ica realizada se pudiera llevar a cabo la reacci?n. Las~ 
dificaciones que se llevaron a cabo para la obtcnci~ de VIII~ se resumen 
en la tabla No. 1 

Tabla No. 1 Condiciones de reacción para obtener VIII 

No. de acetoaccta- 2-cloroetil , Dasc Disol- T t Resultados 
ensayo to de etilo dietilamina vente 

(eq •. mol) (cq. mol) (eq.mol) (nü.) (ºC) (h) 

clorhidrato 
0.425 g O.S60 g EtONa EtOH 71 10 i\hteria prima 

(1. O) (l.O) (2.0) (10) subprÓ<luctos 

clorhidrato 
o.aso g L120 g MeONa MeOH 63 Materia prinn 

(1.0) (1.0) (2.0) (10) subprÓcbJctos 
clorhidrato 

o.aso g 1.120 g Et O~ Etm 71 Mate ria pri.Jro 
(1.0) (1.0) (2.Z) (18) subprÓUuctos 

clorhidrato 
o.aso g 1.120 g EtONa Et OH 71 16 Materia prima 

(1.0) (1.0) (2.5) (la) subprÓductos 
base libre 

0.120 g 0.100 g EtONa EtOfl 71 f.b.teria prima 
(1.2S) (1.0) (1.0) (6) subprO°chlctos 

base libre 
6 3.00 g 3.17 g NaH dioxano 9S ?-bteria prima 

(1.0) (1.0) (1.S) (SO) subprÓ<h..ictos 

base libre 
~ 3.00 g 3.17 g benceno 74 M..-1tcria prima 

(1.0) (1.0) (1.0) (lS) subprbductos 
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Des¡:u~s de analizar los resultados rcstrados en la tabla anterior, 

se opt6 por seguir una 1oietodolog1a alternativa. Esta fUc reportada por 
Greene.h'.L~4 y es semejante a la~ condiciones establecidas en la alterna· 

tiva No. 7 anteriomente señal3da, sin embargo, se diferenc~a en un punto 

que aparentemente no representaba mucha iraportancia, esta variaci6n con-

sistc en generar el carbani~n del acetoacctato de etilo con r-b en. benceno 

anh. a ebullici?n y agregar la 2-cloroetil<lictilar.Una a la misma tcr.rpera

tura. Esta pequeña modificaci~ tuvo el efecto de lo.srar que la rcacci~n 

se llevara a cabo obteniendo un Rdt. de 94. SO % de producto crudo que no 
es necesario pirificar24 para realizar la siguiente etapa del proccso 9 es 

decir. la obtcnci~n de W10 de los intermediarios clave de esta ni ta: La 

novolcetona (VII) 

La novolcetona se obtuvo a trav~s de lll1 procedir.tiento de hid~lisis

descarboxilaci~n de VIII en medio acuoso con H2so4 a reflujo y posterior 
neutralizaci6n, en un Rdt. de 65.19 % de producto purificado a presi6n re 
ducida ¡77.7g•c, 5 r.r.llg), que co~rado con el reportado en Lit~4 (7i.oo
%) resulta bueno. Este cor.ipuesto se idcntific6 a través de sus espectros 
de I.R. (No. 10) y 1HR.M.N. (No. 12). . . 

En el espectro <le I.R. correspondiente, se puede observar la desapa
rici6n de la señal a 1725 cm-l que corresponde al grupo éster y s6lo se 

obse~a la señal bien definida de la cctona alifática a i100 cm-l: 

Por lo que se refiere al espectro de 1HR.;.r.Ñ. se pueden analizar los 

siguientes cambios: Desaparece la señal correspondiente al r.lCtino a 3. 5 

ppm y aparece en su lugar la sefial del metilcno a l. 70 ppm, adicionalmen

te, desaparecen las señales deb~das al etilo de1 ~ster a 1. 30 y .i. 20 ppm 

respectivamente. 

El siguiente paso consisti6 en obtener el producto deseado: La novel 

diamina, a partir del intcrmedi~rio anterior, 1o cual se 11~v~ a cabo a -

trav~s de wta amino-reducci~n, en la que las condiciones e.le reacci~ fue

ron establecidas en funci~n del equipo con que se contaba en el momento 
de llevar a cabo el proceso. Se emple~ cooo disolvente MeOf-1 anh. al cual 
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se le burbuje~ NH3 gas pasado por trar.tpa de KOH, hasta alcanzar una rela-

ci6n de 4.7:1.0 con respecto a VII. Se coloc6 la mezcla en Wl reactor de a 

ce~ inoxidable de 1000 r.ll., catalizando la ~cacci6n con Nickcl Rancy (pr; 

vi~nte activado) y se llevó a una prcsi6n de 170. lb/in2 con H2 , calent~ 
do a 70-SOªC para obtener una prcsi6n fin~l de 180 lb/in~ Cabe señalar -

que esta reacci6n se encuentra reportacla para realizarse a presiones del 

orden de 550-600 lb/in~ Sin er.ibargo, a pesar de esto, se obtuvo, bajo las 

condiciones realizadas, un Rdt. de 84.95 % de producto purificado por des

tilacion (7~-75ªC, 5 r.tm Hg), que conparado con el reportado en Lit~4 a CO_!! 

diciones infinitamente más dr~stic3.s, resulta excelente. 

El producto se identific~ a trav~s de su espectroscop~a. Las señales 
:ir.Iportantes para el espectro de I.R. (No. 12) cooparadas con el de la mat.!:_ 

ria priJna. (VII) fueron: La <lcsaparici6n de la sefi.al de cctona observada a 

1700 cr:i-l y la aparici6n de la señal de m11ina pri.mnria observada a 3300 
-1 . -1 .. 

cm en conjWltO con la sei1al de alargru1tlcnto de N-H a 1630 cu . 

En el espectro de 1HR.M.N. aparece tma señal a 2.90 ppr.1 co1ao doblete, 

debida al me tino y desaparece la sefial a 2 .16 ppa que era originada por el 
rootilo alfa a la ce tona. 

Oespu~s de haber obtenido I por la anterior ruta sint~tica propuesta, 

se inici~ la s~tesis de este coapuesto por una TI.Jta alternativa. 

En este segundo camino el intermediario importante a obtener era la 

novolcetoar.tida (XIV). Esta ruta se inici~ con la obtenci~n del raonocloroa

cetato de etilo (XVIII), CotlQUCSto que fue sintetizado a partir de la cst~ 

rificaci~n del ~cido r.xmocloroac~tico (XIX) con EtOII y H2so4 en reacci~n 

que se llev6 a cabo en 36 hrs. para obtener XVIII en un Rdt. de 68.69 ':i ( 

Lit~.7 , 76.68 %) de prod~cto purificado a presi~ reducida (68-70ºC,S liliilg). 

En el siguiente paso de esta ruta 1 se obtuvo el acetosuccinato de et_!_ 

lo- (XVII) a trav~s de la generaci~n inicial del carbani~n del acetoacetato 

de etilo con et~xido de sodio a ter.tperatura de reflujo por 15 1:tin. Post.c

riotmente se adicion~ XVIII increraentando la tcr.tperatura y terr.ti.nada la a

dici~n, se prosigui~ el reflujo durante 4.5 hrs. 

Esta metodologia penniti~ obtener a XVII en un rendi.aicnto de 55.36 



-3Z-

(Lit~8 56-60 %) p.lrificado a presi~n reducida (117-119°C, 5 nnHg). 

Este cor.rpuesto fue identificado a través de sus espectros de I.R. y 

1inu1.N. · 
El compuesto derivndo de XVII en el siguiente paso del proceso fue el 

levulinato de etilo (XVI), el cual se sintctiz~ a trav~s de la adaptaci~n 
de WUl técnica de dcscarboxilaci.6n de beta ceto 6stercs en J:MSO con NaCl 

en prese~cia de cantidades catal~ticas de u2o, ~flt1jando a 1~2ºC durante 

6 hrs., lo cual condujo a la obtenci~ de XVI en un Rdt. de 52.60 \ de 

producto p.1rificado a presi~n reducida (70-72°C, TI1i1Hg). Este com¡x.¡esto, 

COITJJ en los casos anteriores, fue caracterizado a través de su cspcctrosco 
1 -

pía de I.R. y HR.M.N. 

La continuaci6n d..? esta ruta consisti6 en obtener el ~ciclo leVtllL-iico . . . . 
(XV) a partir de XIV, por una hid~lisis en medio ~cido (HCl) a T.A. con f: 
gitaci6n durante 22 hrs. en un Rdt. de 17 .13 % <le prod.Jcto purificado por 

doble ciestilaci~n a presi~n reducida. (10S-109°C y 122-125ºC, 5 r.v:ilg res~ 
tivaccnte) que es necesaria para obtener lUl producto de buena pure;:a, des

pu~s de la segunda destilaci6n el compuesto cristaliz.6 ftícil.f.lCnte teniendo 
un·p.f. de 33-3SºC (Lit~3 33-3SºC). . . 

Debido.j,rÍncipalr.-ente ~i bajisir.lo Rdt. tenido en esta tHtirna rcacci6n 

y en general al bajo Rdt. global de cst:a v~a, se prefiri~ s~guir una TI.Jt~ 
alternativa que, al menos en teoría, luc!a altamente atractiva, ya que XV 

pod~a ser obtenido en Wl ~lo pas~ y las. materias primas utilizadas eran 

de costo r.ucho menor que en el primer procedimiento empleado. 

Esta r.ietodolog~ al terna parte de un producto natural como lo es la 

sacarosa comercial,esta r.iateria prima es tratada en sol. ~cicla (l!Cl al 7 .6 

\) a reflujo durante ~O hrs., al t~nnino de este tiempo se el:L."'lina el res.!,. 

duo carbonizado producido, por filtracil?n a vac~o, y la sol. obtenida es 

llevada a sequedad en tm recristalizador por raedio de Wl baño maria. El s~ 

lido pastoso producido en el p.lso ::interior es colocado en un equi¡>a Soxh-
let y se extrae con éter et!lico hasta agota.':licnto, a continuaci6n se sepa 

ra el disolvente eopÍcado ~ la extracci6n y el crudo oOtcnido Ó!quido al 
tamente viscoso) se destila a presi~ reducida (90-95ºC, 5rm1Hg), ia frac-: 
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ci~n principal de esta primera destilaci~ es destilada nuevamente a pre

si6n reducida (126-127ºC, 5 rrmHg) para obtener un producto qUe cristaliza 

f~~ilmente por enfriamiento y que tiene un p.f. de ~4-35ºC (Lit~1 ~~-35ºC) 
en un Rdt. de 7. 2 %. Es necesario mencionar que para este proceso el Rdt. 
reportado en Lit~1 , bajo las condiciones mencionadas,. es 22 %. Sin ernbar- . 

go, al revisar los c~lculos con el peso obtenido en dicho reporte, esta 

Rdt. es realmente del 14 ~. A pesar de ello la t~ica resulta bastante 

atractiva, a -reserva de optimizar los Rdts., pues se puede establecer co-
100 una v~a de aprovechamiento ind~strial para un producto natural que se 

produce en grandes cantidades en nuestto pa~s. 
Por otro lado 1 analizado desde el ¡n.mto de vista de la s ~tesis en 

cuesti~n, resulta que, a pesar de su bajo Rdt.,. es una alternativa venta

josa a la anteriol'JllCI1te prop..1esta ya que las materias primas utilizadas 

son de bajo_ costo y ad~s algunas de ellas (~ter et~lico) son recupera-

bles en una alta proporci~n. La desventaja principal de este procedimien

to es la elimirulci~n del H2o en el cual se lleva a cabo la reacci~n, ya 

que sus propiedades fisicoqullnicas la hacen requerir de grandes cantida- -

des de energ~n para su elirnfu.aci~n. 
fil compuesto obtenido fue identificado por su espectroscopia de I. R. 

(No. 1) y 1iJR.M.N. (No. 2). . 

El siguiente compuesto obtcni<lo en esta ruta lo constituye un inter

mediario clave para esta s~tesis: La N,N-dietilamino-4-ox.opentanarnida 

(XIV). La s~tesis de este compuesto se realiz~ calentando a ZSOºC canti
dades equivalentes en peso de YN y dietilamina. en sistema cerrado que ge 

ner~ aproximadamente 200 lb/in2 de prcsi~n, durante 10 hrs. Al t~nnino d:; 

este tiempo se elimina el ex.ceso de amina agregada y el HzO fonnada en la 
reacci6n. El producto fue purificado por destilaci6n a presi6n reducida 
(ll2-1is0 c, 5 nr.ilg) para obtener un Rdt. de 45 .41 % . (Lit~z 50 ~QO ~), el 

cual fue identificado por su espectroscopia de I. R. (espectro No. 3) y 

1im.M.N. (espectro No. 4). . . 

Para el espectro de I.R. /1 se puede observar las siguientes sefiales 
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importantes: La desaparici6n de la sc!ñal del Cli del carboxilo del ácido 

levulínico y la aparici6n c:Íe tma señal e!l 1717 cn-l para la riraida tercia-
da. . . 

En lo que se refiere al espectro dc1
HR.P.f.N. se observa la aparici~ 

de sefiales a l. 06 ppn y ~. ~5 ppw correspondientes a los etilos llllidos a 

la amida. 

Otro importante inte1T.1cdiario generado en el transcurso de esta s~

tcsis lo constituye la 4-ar.tino:-N,N-dictilpcntanaraida (XIII) que se obtuvo 

a partir de XIV, por rredio de wta aminaci6n reductiva, realizada a 180 

lb/in2 con una raezcla de NH3 -?>tcOH,· H2 y NÍ.ckcl Raney .como catalizador, ~ 
!entando durante 5 hrs. a 70-SOºC. El producto obtenido fue purificado 

por destilaci~n (105-107ºC, S nmHg) y di~ Wl Rdt. de S!l.15 !!; (Lit~2 9S.OO 

\). 

De manera semejante a como ocurrí~ en la obtenci~n de I, anteriol"11le!!. 
te descrita, esta reacci6n se encontraba reportada parn llevarse a cabo 

en condiciones JI1.Jcho ~s:dr~sticas: 550-600 lb/in7 .~in embargo., bajo las 

condiciones propuestas en este trabajo se logr6 obtener lDl. excelente Rdt, 

de XIII que es ligeramente inferior al reportado en Lit72 

Este producto se idcntific6 por medio de sus espectros de I.R. (No.S) 
.y 1im.M.N. (No.6). . 

Para el espectro de I.R • ., se observ6 W1.:l señal a 3350 cm-l correspon 

diente a la w;üna primaria y la desapari~i~ de la señ~i a 1720 cm-1del -

carbonilo de la ce tona. 
Por lo que respecta al espectro de 1i-m.M.N • ., ya no se observa la se

ñal a 2. 20 ppm debida al metilo alfa al ·carbonilo y aparece un sexteto 

distorsionado a 2.80 ppm para el prot6n base del amino, 

El 61.tino producto obtenido por ~sta v1a,. fue la novoldiamina, sin.te 

sis que ~e llev6 a cabo a trav6s de la redu~ci6n del carbonilo de la ~i: 
da en XIII, por. medio de LiAl.H~ en 1HF anh. y ~~sfera de N2 en sistemi 
cerrado, calentando a reflujo durante 4 hrs. La reaccion se inhibe agre.r.

gando acetato de etilo gota a gota con posterior adici~ de Mea-1. Se eliJn! 
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nan los disolventes y se 111rifica por destilaci~ a prcsi~n reducida (5 

IIIIfíg) en un equipo Hicknnn, para obtener un Rdt. de 78. 78 % de I. 

La identif'icaci6n se llev6 a cabo a trav~s de su espectroscopia res

pectiva. Para este c~so sólo s~ compararon lo~ espectros obtenidos. para 

este compuesto con los respectivos espectros de I.R. y 1ttn..M.N. logrados 

para la s1ntesis de I por la v1a anterior. 
Una tercera v1a de sin.tes.is prop.Jesta parte de s-cloro-2-pentanona 

(XII). En la Lit~7 . se enc~ntraron 2 posibles alternativas para lograr re!!. 

lizar la obtcnci~ de l. La primera de ellas consist~n en tratar directa
ioonte a XII con dietilamina para lograr la sustituci~ del cloro por el 

grupo dietilamino, lo que conducía inicialmente a la obtenci6n directa de 
VII, prochJcto al que posterionnente se le aplicar1a la meto~log6a de ami 

no-rech.tcci'?n ya descrita para obtener I. La caracter~stica de bu~n grupo -

saliente del cloro, pennit~a suponer que la reaccit?n de sustituci~n po -

dr~a realizarse. Sin embargo, en la pr~ctica ello resulto menos f~cil de 
lo que se esperaba pues al realizarla no se obtiene el producto deseado. 

El.derfield y col~7 mencionan esta transfonnaci6n sin proporcionar datos 
e>eper:imcntales de lSlla. . 

Debido a los problemas que surgieron para. la obtenci~n del producto 

buscado, se intent~ realizar roodificilci~es a la t~ica inicialmente p~ 
p.1esta. Estas alteinativas son resumidas en la tabla No. 2 

Tabla No. 2 condiciones de reacci~ para obtener VII 

No. de cloropen- dietil disol tipo de T t resultados 
r:nsay~ tanona amma vente sistema (ºC) (h) 

(eq. iool) (eq. llXll) (ml.) 

1 0.8937 g 2.95 g abierto 49 nnteria prima 
(l.O) (5.4) 

0.8937 g 5.90 g abierto 49 materia prima 
(1.0) (10.8) 

3 0.8937 g 2.95 g cerrado 70 10 mater~ prÍJTD 
(1.0) (5.4) subptoductos 
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Tabla No. 2 Continuaci~n 

No. de clorope!!._ dietil disol. tipo de T t resultados 
ensayo tanona amina vente sistema (ºC) (h) 

(eq. mol) (eq. rrol) (nü) 

0.8937 g 2.95 g cerrado 100 mater~a prima 
(1.0) (5.4) subproductos 

0.8937 g 2.95 g abierto 25 360 materia prima 
(1.0) (5.4) + 

subproductos 

0.8937 ~ 2.95 g dioxano cerrado 100 materia prima 
(1.0) t5.4) subprtductos 

0.8937 g 2.95 g dioxano cerrado 100 16 materia prima 
(1.0) (5.4) subproductos 

A pesar de las modificaciones indicadas de la reacci6n, solo se obt~ 

n~a mteria prima m.1-s el producto de ciclizaci~: 2-metil dihidrofurano, 

pero en ningCin momento se obtuvo el. producto buscado. 
Debido al fracaso de obtener VII por la metodología anteriormente 

descrita se utiliz~ la segunda alternativa descrita po~ Elderfiel y col;,; 7 

En esta t~ica, el carbonilo en la posici?n de la clorocetona se r= 
duce con isoprop6xido de aluminio 3 malar para dar 5-cloro-2-pcntanol 

(XXI), con eliminaci~n progresiva de la acetona fonnada en la reacci~n. 
La purificación se realiz6 por destilaci6n a presi6n reducida (66ºC> 

5 J111i!g) obteniendo.un Rdt. de 65.1.3 1 (Lit~7 70-76 %). 

El compuesto fue identificado por su espectroscopia de I. R. y 1HR.M.N. 

A continuacit?n se busc~ realizar la aminaci~ de la clorhidrina, me,;_ 
cl~dola con dietilrunina en proporci~n molar de 1:5.4 y agitando a T.A. 

por 8 hrs. Al t~nnino de este tiempo se observ~ que la .reacci6n no se ha

b~a desplazado> nuevamente se procedí~ a realizar modificaciones que se 

resunxm en la tabla No. ~ 
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Tabla No. 3 Condiciones de reacci~n para. obtener >.XI 

No. de cloropcn- dietil- disol tipo de T t resultados 
ensayo tanol amina vente sistema (ºC) (h) 

(eq. mol) (eq. mol) 

1.00 g 3.30 g abierto 25 materia prima 
(l.O) (5.4) 

1.00 g 3.30 g abierto 25 240 materia prima 
(l.O) (5.4) 2-metii 11 IF 

1.00 g 3.30 g cerrado 60 mnteri~ prima 
(l.O) (5.4) 2-mctil TI1F 

4 1.00 g 6.60 g cerrado 100 materi: prima 
(l.0) (10.8) subproJuctos 

1.00 g 3.30 g dioxano cerrado 100 materia prima 
subpro<luctos 

En vista de los resultados negativos obtenidos, esta vfa tambi&i fue 
abandonada. 

Dado que anterionnentc se hab~a logrado obtener la novoldiamina, el 

paso siguiente consistió en hacer la reacci6n de esta mol6cula con la 4, 7-

dicloroquinolina compue~to obtenido en un p~cx:cso paralcl~ de s~tesis2~ 
llevado a cabo en el Laboratorio de Química Orgánica de la Escuela Nacio
nal de Ciencias Biológicas, I.P.~ 5 . 

La condensación de ambos productos se real iz6 calentando la mezcla de 

rcacci~ a 175°C por espacio de 4.5 hrs. con posterior cxtracci~n y p..1rif.i 

caci~ del en.ido por recristalizaci~ en una mezCla de bcnccno-hcxano (3:2) 

obteniéndose \.U1 Rdt. de 65.00 % de producto rccristalizado con p.f. 80-83º 

e (Lit:6 74.00 %, p.f. 87°C). Cabe señalar que en este paso el p.mto cr1.t! 

co fue la purificaci6n, p..1es a pesar de que se intentaron diversos métodos, 

no pldo en ning(m ~to obtenerse el producto 100 ,· 111ro, lo cual ~e P':l~ 
de apreciar por el abatimiento del p.f. del producto final, 
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El contaminante ftmdamcntal es el. exceso de I,. presente al final de 

la reacci6n. A pesar de este problema JO se pudo llevar a cabo la identifi
caci6n de.II por espcctroscopía, roostratln en los espectros No. 14 (I.R.) 

y 15. c1rm.M.N.) los cuales re~ltan semejantes a los reportados en Lit. 
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9 • OJNCLUSIONES 

9 .1 Se logr~ obtener la novoldimina a trav6s de dos rutas 

principales 

En la t~ica que hace uso del novol~ster, el rcndi-

mi~to global obtenido no se aleja rTDJCho del reporw

do n nivel industrial, por lo que se podr~a conside-

rar como 1m proceso viable de ser optimizado para ser 

llevado a una escala mayor que pennitiera su aprovc
chamiénto en laboratori~s de fanooqu~icos nacionales. 

La segunda v~a de s~tesis, que parte de sacarosa, re
sulta especialmente atractiva por varias razones: 

- Se parte de una materia prima de al to nivel de pro

ch.lcci~n en P.~ico, como lo es la sacarosa comercial, 
que tiene un bajo costo. 

La transfornk1ci6n de la sacarosa a productos indus

trializados en nuestro país, es una necesidad prio

'ritaria dados los escasos usos que en este rengl6n 

se le dan a dicha mat:eria prima. 

9.2 A lo largo del proceso, se lograron condiciones de r~ 

acci~n menos dr~sticas y ~s accesibles que las repo!. 
tadas en la Lit. 

9.3 Se logr6 obtener la cloroquina por medio de la conde!!_ 

saci~ de 4, 7-dicloroquinol in.a y la molécula objeto 

de esta s~tesis: La novoldiam.ina. 
Fn base a lo anterionnente descrito ¡11ede concluirse 

que los objetivos inicialmente plantead<?s fueron al

canzados en su totalidad. 
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10. SUGERENCIAS 

Del proceso de s~tesis propuesto en este trabajo 

se desprenden algunas acciones que es necesario llevar 

a cabo, coroo lo es la optimizaci~n de la primera ruta 

de s~tcsis para alcanzar rendimientos globales supe
riores, realizando esta optimizaci~n a niveles de pro
ducci~n ~s elevados, ¡11es como ya se mencion~ repre
senta una posibilidad de utilizaci~n a nivel indus

trial 

Por otro lado, en el paso final de la segunda ru

ta pro¡uesta, es decir, la tra.nsfonnaci~ de la amin~ 
mida a la novoldiamina no se encontr6 infonnado en la 

Lit. Para esta transfonmci~n se utiliz~ LiAlH,p sin 
cnbargo se sugiere encontrar un agente rechlctor alter

nativo, capaz de reducir al carbonilo de la amida, pe

ro que sro ~s econ~ico, lo que har~a rrucho m.~s atraf_ 
tiva esta ~ de s~tesis • 
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U. APENDICE 

Pn la presente secci6n se nuestTBJ\ los espectros 
mds representativos de Infrarrojo y Resanancia Magné

ti~ rwclear obtenidos para la identificaci~ de 10s . 

con;uestos sintetizados en el presente trabajo. 

No. 

1 

2 

3 

4 

6 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

Espectro 

I.R. 

li-m.M.N 

l. R. 

1iiR.M.N. 

I.R. 

li-m.M.N. 

li-m.M.N. 

I.R. 

1tiR.M.N. 

I.R. 

1iiR.M.N. 

I.R. 

1iiR.M.N. 

I.R. 

1im.M.N. 

Comp.iesto 

XV 

XV 

XIV 

XIV 

XIII 

XIII 

IX 

VIII 

VIII 

VII 

VII 

II 

11 



Espectro No. 1 I.R. correspondiente al ácido levulinico XV 
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