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INTROOUCC!ON. 

Durante un estudio sintético, real Izado en nuestro laboratorio, con 

el objeto de obtener acldo nal ld!xlco, un conocido antibiótico de uso e~ 

pec!flco para Infecciones de las vlas urinarias, fue necesario preparar 

el dlester etlllco del acldo 2- (6-metllplrldll) amino metllen pro

panodlolco 1• 

R= H, Me, OMe, Cl. No2 

E= co2 Et 
Flg.: 1 

La s!ntesls del compuesto _g_ fue logrado con altos rendimientos por 

condensación directa, tipo Gould-Jacobs, de 2-amlno-6 metll plrldlna, or 

toformlato de etl lo y malonato de et! lo 1• 

En esta tesis se describen los resultados obtenidos para la conden

sación tipo Gould-Jacobs de las cor.respondientes anilinas, en lugar de -

la aminoplridina, en ausencia y en presencia de acldos de Lewls y anhl-

drldo acético como catalizadores, as! como una discusión que justifica -

las estructuras propuestas para los productos obtenidos 2• 



- 2 -

1.1 IMPORTANCIA DE LOS COMPUESTOS OUINOLIN!COS CON ACTIVIDAD FARMACOLOG!CA. 

Existen varios medicamentos de gran utl l ldad para la salud del 

hombre como es el AC!DO OXALINICO (ll. MILOXINA (!l. CLOROQU!NA (~). 

PRIMAQUINA (§), AMODIAOUINA (Z), PILOU!NOLINA (!!) y NORFLOXACIN (~)~ 

Todos estos compuestos tienen actividad antimlcrobiana y el C! 

so partlculular de la Cloroqulna y Prlmoqulna tienen especlflcamen

te actividad antlmalarlca ,enfermedad que hasta nuestros dlas está -

presente en zonas tropicales como son las costas de nuestro pats4 

(Flg.2). 

~H 
lJlNJ u 

¡!¡ 

AC!DO OXALIN!CO (1) 

CLOROQUINA (~) 

~OH 
~H) 

~ 

MILOXINA (!) 

PRIMAQUINA (§) 

Flg. _g_ Fármacos con actividad antlmalarlca. 
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AMODIAOUINA (z_) 

Flg.: 3 
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NORFLOXAC !NA (~) 

OÓ
HN~ 

/'. 
N 

PILOUINOLINA (§_) 

Como se puede observar la caracterlstlca fundamental en estas 

estructuras es la de poseer un anillo Qulnollnlco con diferentes -

substltuyentes y en diferentes posiciones que estan relacionadas -

con la actividad antes mencionada. El objetivo del presente traba

jo es el de obtener Intermediarios que conduzcan a la slntesls de -

Compuestos poseeyendo este tipo de estr11ct1ir.1s. 



- 4 -

1.2 ANTECEDENTES HISTORICOS. 

La corteza del Arbol de la quina contiene mAs de 25 alcaloides e!!_ 

tre los cuales predominan la quinina (JQ) (Fig. 5) y sus derivados sin 

metoxilo (CH3o- sustituidos por H) que fueron aislados por Pelletier y 

Caventou en 1820 4• 

QUININA 10 
Fig. 

La escasez de QUININA que sufrieron. los Alemanes en la Primera -

Guerra Mundial les hizo interesarse vivamente en posibles derivados -

sintéticos. 

En 1926 Schuleman de la C. l. G. Parbenindietriz, anuncio la so-

bresaliente actividad antipalúdica de una substancia sintética denomi

nada PLASMOQUINA (,!l) (Fig.4) que se le atribula una potencia terapéu

tica 60 veces mayor que la QUININA en la infección malarica en aves y 

fue patentada en 1924 como medicamento sintético, sin embargo res u 1 tó 

demasiado tóxica para el hombre. M1w 
l-IN /'-... 

~~ 

PLASMOQU l NA 11 
Fig. 5 
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En 1932 H. Mause y F. Mletzcch slntletizó la ATEBRINA (_g) (Fig.5) 

que contiene la misma cadena lateral que la PLASMOQUINA pero unida en e~ 

te caso al nitr69eno de la acridina. 

ATEBRINA (_g) 
Fig. 6 

Este medicamento es supresivo y se considera dema·siado tóxico, pero 

todos estos antecedentes dieron la tarea de buscar nuevos medicamentos C_i!. 

paces de combatir la infección malarlca, y as! surgieron nuevos compues

tos sintéticos como la Pentaquina Ull y la Primaqulna (§_) ambos medica

mentos se diferencian de la Plasmoquina 5 enla estructura de la cadena -

lateral de la posición 8 (flg. 6). 

PENTAQUINA (.!l) 

Fig. 

QO 
"~ll"z 

PRIMAQUINA (§.) 



- 6 -

1.3 METODOS SINTETICOS PARA QUINOLINAS. 

Prácticamente todas las rutas sintéticas de alta eficiencia, para -

la s!ntesis de quinolinas, parten de anilinas modificadas y forman el a

nillo~ como etapa clave de la s!ntesis. 

Existen cuatroformas posibles del cierre de dicho ani ! lo y se han -

clasificado como se muestra en la figura 8. 

Tipo 1 

Tipo 11 

Tipo 111 

Tipo IV 

El cierre del ciclo a través del enlace tl y la posición orto 

del feni lo. 

En el cierre del ciclo entre el carbonof y carbono 't. 

Entre el carbono O< yf y por último. 

Que se puede describir como elclerre del enlace del carbono°' 

y el nitrógeno. 

r'Y'! 
-~N) 00 

Figura 8: Tipos de clerrP. re! anillo quinolinico. 

De estas rutas de s!ntesis solo se revisaran los de tipo 1 por ser 

las mas ampl lamente utilizadas y por guardar relación con el estudio si!!_ 

tético real izado por nosotros. 

Se mene i onarán dos clases de reacc i enes: una las que conducen a la 

obtención Ouinolinas con sustituyentes hidroxilo en la posición 4 y o-

tras singurpo hidroxilo en la misma posición 4, ya que hay una gran difg_ 

rencia en cuanto a metodolog!a sintética respecto una de otra como se -

mencionar.\ mas adel.rnte 6 
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SINTESIS DE SKRAUP 

Esquema 1 

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

ciOn de un anillo proplonaldehido inobjetable ~· (g) 

La reacclOn de Skraup es ademas universalmente aplicable y en ge

neral ha sido empleada con glicerina para producir un sin número y va

riedad de quino! inas substituidas en el anl l lo bencénico. En algunas -

condiciones fuertemente actdas producen alteraciones en. los productos. 

Las desventajas que presenta esta ruta sintética es con frecuen-

cla la reacclOn violenta que se controla con dificultar. Este compor

tamiento exotérmico ha sido retardado conla adiciOn de algunas substa!! 

clas como son el sulfato ferroso, el cual es un acarreador de oxigeno 

moderando la reacc Ión y as 1 se 1 ncrementa e 1 rendlml ento 9. 

Otra de las v.1rlaciones consiste en separar el Acetll derivado la 

vamlolo, esto permite que la reacción sea menos vlolenta.10 
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1.3.1 S!ntesls de Quinolinas Tipo l. 

1.3.1.1 S!ntesis que involucran la preparación de Quino! ina sin substituyente -

en la posición~ o con un substituyente alqullico en la misma posición. 

Comunmente involucran la interacción de una amina aromAtlca conteniendo 

la posición orto libre con compuestos carbon!licos. (oc.,~- insaturados 

1,3 dlcarbonlllcos etc.) en presencia de un agente oxidante, podemos -

mencionar que existen otros métodos que permiten hacer mAs reglo especJ. 

fica la reacción. 

1.2.1.1.1 S!ntesis de Skraup. 

La slntesis de Skraup es probablemente la mlis importante ruta sintética 

para obtener derivados de la Quinolina ~ (Esquema 2). En el sentido 

estricto de obtener la Quino! ina se le puede atrlbui r el derecho a Ktienig 

que un año antes obtuviera dicho producto, cuando pasó vapores de ali 1 

ani tina sobre alquitrAn de huella. f1Jsteriorrrentl! se obtuvo por condensa

ción de anilina y acroleina. A este respecto Koenlg ha sido considera

do el antecedente de las s!ntesis de Skraup y Doebner-V-Miller, ambas -

tienen como Intermediario la formación de dihldroquinolina 7 •8 . 

La diferencia radica en el agente con el cual se re .. : iza la deshidroge

nacl6n de la dlhidroqulnollna a la Qulnol lna. 

En el procedimiento de Skraup la amina aromtitica conteniendo sola

mente una posición orto al grupo amino libre, es calentada con gl iceri-

na y !leido sulfúrico y el agente oxidante empicado generalmente es ni-

trobenceno, como se muestra en el esquema 2. 
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1.3.1.1.2 Slntesls de Dilebner-V-MI ller. 

En 1871 Doebner-V-Mlller substituyendo la glicerina o acrolelna -

utilizada en la slntesis de Skraup por Acldo plrúvico o acetaldehido, -

obtiene el Acldo 2-metl lquinoll I -4-carboxil leo ~ (Esquema 2). 

Como resultado Dilebner mostró que la reacción en particular suce

de por una converslon parcial del Acido plrúvlco en acetaldehido por -

perd Ida de dlóx Ido de carbono 11 ., Subsecuentemente, este método 1 ne! uyó 

la reacción de una amina aromAtica, Acldo plrúvico y aldehldos aromAtl

cos y allfAtlcos, haciéndola mAs versAtil, puesto que permite la Intro

ducción de un sustltuyente en la posición 2. 

Esquema 2. Slntesls de Dliebner-Mlller. 
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1.3.1.1.3 Slntesls de Riehms. 

Una reacc iónl nteresante que podemos cons 1 derar una vari ac Ión de -

01iebner-V-MI l ler es aquel la en la que se hacen reaccionar dos N-arl 1 lml 

nas provenientes de metll cetonas bajo condiciones de reflujo 12 , como -

se muestra en el esquema 3, sin embargo conducen a mezclas 
0

de los pro-

duetos cuando los grupos alquilo son diferentes y la regloselectivldad 

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

24 o . 
Ro:,;__,>»~ ~ '-N~ ~NÁR" 

HCI 

25 

Esquema 3 S 1NTES1 S DE R 1 EHMAS 

1.3.1.1.4. Slntesis de Bayer. 

Sustituyendo una de las moléculas de metllcetona en la reacción de 

Rlehms o de Doebner-V-Mlller por la segunda molécula de aldehido da co

como resultado la 2, 4,Qulnollna dlsustltulda (Esquema 4). Este experl 

mento se 11 eva a cabo ca 1 entando suavemente e 1 a 1 deh Ido y 1 a meti lceto

na ,1greg,1ndo posteriormente la amina aromatica y el ácido clorh!dri co; 

este proceso puede t.1mbién ser simplificado haciendo la misma mezcla a 

temperatura ambiente por tres dlas 
6

• obtenlendose los s !guientes resul 
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tados: el compuesto~ es mayor porcentage. 

+ r, ~ 
f\''~ 

Esquema: 4 

SINTES!S DE BAYER 

1.3.1.2. Slntesls de p-Hydroxiquinolelna del Tipo !. 

En los métodos para sintetizar qulnollna, es de gran Importancia -

la obtención de Intermediarios que conduzcan a 4-hldroxlqulnolfnas 29 -

porque permiten la preparación de los correspondientes compuestos 4-ha

lo y 4-amlno an~logos ~.}! (Esqtalll 5). 

Esquema 5 

J 
~NJ 
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Por otra parte este tipo de compuestos son Intermediarios para la 

slntesls de productosnaturales como el Acldo Kynurenico E_ y otros ale~ 

loldes tales como la Cusparlna 33, la Galaplna 34, la 2-n-amll-4-metox.!_ 

qulnolina y otros derivados de las rutaceas como la 2-4-dihidroxl-7, 8-

dimetoxiquinollna 13(34) (Figura 9). 

ro "..;:::; 

N COOH 

~ 
~·ºYAH· 

OMt 

Figura: 9 ~ 

1.3.1.2.1 Slntesls de Conrad-Limpch para flldroxlqulnolina. 

Consiste en el tratamiento de un ¡s-ato ester conanllinas,bajo CO!!_ 

dlclones térmicas. Dependiendo; sin embargo, de la temperatura de reas_ 

clón se pueden llevar a cabo dos tipos de condensación: 

a) La que ocurre por abajo de los 70• c., conduce al producto de co!!_ 

densaclón entre elgrupo amino y la cetona, es decir, la enamina ~a 

b) La que ocurre por encima de los 100• C. produce la amida ~a. 

Como puede apreciarse esto es de gran lmportnacia para poder ob

tener el compuesto con los substltuyentes en la posición deseada: 2-al-
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qull - 4 - hidroxl quinoilnas C.Rl o 3 - alqull - 2 - hldroxlqulno!lnas 

( 39) respect 1 vamente (Esquema 6). 

El procedimiento a baja temperatura, ha sido utl 1 izado en forma g~ 

nerai para la obtención de 2 - alquil - 4 - hldroxl qulnollnas (lZ.) a -

través del Intermediario general ~que a su vez es ciclizado térmica-

mente. 

Limpach reporto 14 que el paso 36 a 1Z. aumentaba el rendimiento 

de 35% a 90% cuando se agregaba como disolvente un aceite llamado Daw-

therm, en una relación en peso de 4 a 10 respecto a ~y se cal lenta -

por un tiempo de 20 minutos a 250• c. Este método se puede extender p~ 

ra las arilamlnas sutituyendo como puede ser X, R N02 y alcoxidos. 

OH~O I~: 
11 -1>R 1 

N 1 ::::..._ N/.• 
H -

o/ 
11
_("') ~Oh 

~º~''\ 
·-O:Y-

~:1r 
llro, -~ M• 
~ /, 

N 

Esquema; 6 Slntesis de Conrad -Iimpach 
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Esquema 7: S!ntesls de Conrad-Limpach usando el esterdiet!llco del 

acldo oxalacétlco. 

i:· n ·A 
o ~OOEI- -~~~El 
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Una variante que hecha por Conrad-Llmpach 13 consistió en uti ! Izar 

al acldo oxalacétlco en lugar del cctoester ~y comprobaron que tenlan 

el mismo comportamiento, esta variante se utl 1 iza cuando se quiere pro-

teger la posición y posteriormente liberarla mediante hldrollses y -

descarboxllación (Esquema 7). 

1.3.1.2.2. Método de Gould Jacobs para Carboetoxl-anillno crllatos. 

Esta slntesls es de gran Importancia como referencia en la rcall-

zaclón de este trabajo ya qüe los intermediarios a los cuales queremos 

llegar son los mismos derivados de esta reacción (Esquema B). 

El método consiste en hacer reaccionar aminas aromaticas y etoxif11!l_ 

tilenmalonato de dletllo (EMMO) 42 para obtener como intermediarios a -

los anlllno metilenmalonatos de dletllo ..!.· Estos se clcllzan y el pro

ducto es generalmente limpio y especifico. 

Esquema: 7 Slntesis de Conrad-Limpach usando elesterdietll leo del ~ci

do oxa 1 acético. 

'Q+ 
2 

Jl 

ltoMOl~ 
(10~ 

42 

(l~" --
H 

.! 

..!. 

& /, N 

Q 

Esquem.1: B Slntesis de Quinolina de Gould Jacobs. 

Et 
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Este método ha sido desarrollado por Prince y Roberts 16 para la -

slntesis de la 7 -cioro-4-hidroxiquinolina y aplicado a varias arilam.!_ 

nas, el intermedirario que utilizaron Gould y Jacobs es preparado ha-

ciendo reaccionar malonato de dieti lo ~ y ortoformiato §, obteniéndo

se el EMMO.~ en un rendimiento del 60%. (Esquema 12). 

El~ll 
... y .. 

E1D H 

Esquema 9. Slntesls de EMMO de Prince y _Roberts. 

Otra forma de preparar Etoximetl lenmalonato de dieti io fue desa-

rrol lada por Fuson, Parshan y Reed 17 por la condensación de metildiet!!_ 

xiacetato y ester malónico eliminando una molécula de etanol. 

(Esquema 10). 

E10~f1 
. .. y .. 

flO H 

Esquema: 10 Slntesis de EMMO de Fusou Parshan y Recd. 
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Ya obtendios los di esteres del acldo ani linometilen propanodioico -

son clcllzados por el m~todo de Conrad-Llmpach, que consiste en calentar 

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

El método de Gould Jacobs es también apl !cable a la obtención de 

1,8-naft!rid!nas 4-hidroxisustltuidas,como por ejemplo 18 ~· 

Q 
N 

h .. y. .. 
~)lN H 

46 ~ 

. 48 49 

Esquema 11. Slntesls de Gould Jacobs para 1,8-naftirldlnas. 

1.3.1.2.3 Slntes!s de 4-Hidroxiquinollna con 11mldina como intermediario. 

Ya que el ortoform!ato de et! lo y consecuentemente el extoximeti le!!. 

malonato de dietllo son relativamente caros, se hizo el intento de sust.!_ 

tuirlos por un equivalente mAs económico en la slntesls de los diesteres 

anil!nometileno propanod!oicos, uno de los mAs alentadores prospectos es 

la descomposición de las formam!dinas ~· 

Las formamid!nas han sido preparadas con Acido fórmico Q y anili-

nas 17 con excelente rendimiento 19 
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R~H2~H R-0 ~ ú EMME 
:::::._ N~N :::::._ 

H 

.!l ir ÉQ ~ 

·-0~" ::::.._ N H 
H 

·<l~'O 
.! 

Esquema: 12 Slntesls de Dalns F. 

De acuerdo con Dains, cuando la reacción de condensación de la form~ 

midina y el malonato de dietiio se lleva a cabo de 150 - 165' C. el ren

dimiento es del 70;1;, obteniéndose el compu.esto f. . Por otra parte, cua!! 

do se lleva a cabo a 120' C. el compuesto f. se reduce a un 10;1; y el pro

panodlato l aumenta a 38;1;. La formamidlna residual puede ser recuperada, 

por esta razón este proceso puede aumentar hasta un 90;1; en su eficiencia 

y es posible la clclizaclón del compuesto f. a una mayor diluslón dando -

bajos rendimientos. 

1.3.1.2.4 Slntesls de !mido Cloruro. 

Una slntesls de 2-Arll 4-Hidroqulnolina que depende también de los 

anlllnometilen propanodlo esteres como intermediarios(_!), ha sido des-

crito por Just 20 . 

Estos intermediarios son obtenidos a partir de iminocioruros y el -

estermalónico. 
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Et~I 

Esquema 13. Slntesis de !mido Cloruro por Just. 

Seha y Fuchs 21 usaron este procedimiento para preparar la serie de. 

2-aryl-4-hidroxiqulnol ina con varios sutituyentes en el ciclo bencénico 

(Esquema 13). 

Una Importante variación en la condensación de estos compuestos, es 

la adición de tolueno como disolvente, as! como un equivalente del ester 

maiOnico, evitando la bicondensac!On del producto, de esta manera rendi

mientos aumentan del 30 al 40%. 

Este m1ltodo ha sido utilizado por ELderfleld para la slntesis de -

4-hldroxl-6- y 7-metoxl 2-fenll quinollna y 7-cioro-4-6-hydroxi 2-fenil 

quinol lna 
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1.3.1.2.5. Ani lo Propionato. 

Se ha propuesto preparar los p -ani 1 ino propionatos por condensación 

de anilinas y cloro proplonatos de al qui lo, y subsecuentemente una ci

cl lzación y deshidrogenación Clemo-Perkin22 (Esquema 14); sin embargo, e~ 

ta reacción no fue aplicable a la ani 1 ina y el cloro propionato de et!_ 

lo 23 , pero da buenos resultados conlos respectivos N-Tosil derivados de 

anilinas, por ejemplo g, para dar la correspondiente 4-hidroxi-Tosll-2-

dihldro quinol ina 13 

A)-...()/" 
~IHC) ~N 

J. l. 
54 

~ 
UNJ 

1 
T1 

Esquema 14. Slntesls de IHdroxlquinol ina con Anl 1 ino Propionatos. 

Los productores que se obtuvieron por ciclización con pentóxido de 

fósforo pueden ser oxidados en condiciones de Cierno y Perkin para dar la 

4-h idrox iqui no! l na. 
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11 OBJETIVOS. 

El principal objetivo de este trabajo de tesis. es el de obtener intermf 

diarios adecuados para la slntesis 4-Hldroxiqulnolinas ya que estas son 

de gran Importancia como estructura base en algunos fármacos que son út.!. 

les para la Salud Pública. 

Se buscó que la metodologla descrita en este trabajo sea vers.lll l ya que 

se pretende sea aplicada a diferentes aminas aromáticas sustituidas en -

las posiciones 3 y 4 y libres en la rosición2. ya que los compuestos o~ 

tenidos son de gran interés económico, lo que sugiere una posible porye!:_ 

clón a nivel industrial. 

Proponer unmecanismo de formación tanto de los diestcres como de los am.!_ 

doesteres ya que no se encuentran reportados en la literatura, as! como 

para la comprensión de los procesos de formación de cada uno de los ln-

termedlarios que Intervengan. 

Este trabajo forma parte del proyecto de Slntesis Total de Cl·oroqulna, -

un importante fármaco con actividad antimalárica, que se desarrolla en -

el Departamento de Qulmica Orgánica de la E.N.C.B. 
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111 PARTE EXPERIMENTAL 

METODO DIRECTO CON CATALIZADOR 

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

Esterdletl\lco del Acido anilina -metllen -prt¡Jan::xlioico (_!!) 

A una mezcla de 6.74 g. (40.3 mmoles) de malonato de dletiio, 3.99 g. 

(26.9 mmoles) de ortofornlato de et! lo y 1.65 g. ( 13.45 mmoles) de anhldr.!. 

do acético se le adicionan 0.5 g. (3.72 mmoles) de Zn ct 2 previamente su-

bllmado y se colocan en un sistema de reflujo manteniéndolo por 1 1/2 ho-

ras; pasado es te tiempo la temperatura se e 1 ev a has ta 130º C. por una hora 

la mezcla se enfrla entonces hast¡¡ los 100º C. añadiendo poco a poco 1.17 

g. (18.4 mmoles) de anilina, conservnado la temperatura por una hora m~s; 

Se cristaliza OOhlarcnte de etanol y e,l rendimiento es de: 50i y el -

p. f. 49 - 509C. 

El an~llsls espectroscopicos es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 3000, 2960, 1200, 1660, 1600, 1560, 1400, 1320, 1280, -

1100, 1050, 820, Espectro No. 

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

4.1, (q.J:10.4 

Espectro ( 1H-RMN No. 1). 

Esterdletllico del Acido (5-metilfenllamino) meli_l_cn:..e.ropanodiolco U.!?.l 

Se cristaliza doblemente de etanol y el rendimiento ces de 85% y el -

p.f. 46 - 47.5• c. 
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El anallsls espectoscoplcos es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 3000, 2960, 1700, 1660, 1600, 1420, 1260, 1100, 1060, 

860, 700, Espectro No. 2 

- 1H-RMN (COCL3): 11.8 (d,J=16.5 Hz 1H; NH), 8.6 (d,J=16 Hz 1H=C=CH) 7.1 -

7.3 (m5H): 4.1 - 4.5 (q, J: 10.4 Hz 4H) 1.5 - 1.2 (m. 6H) 

Espectro: ( 1HF ~ RMN No. 2) 

Esterdleti !leo del Acido (5-clorofenllamino) metllen-propanodlolco (.!E_) 

Rendimiento: 86'.I'. Rdt,p.f. = 52 - 550 c. 

- IR (KBr): 3200, 1770, 1570, 1400, 1250, 1200, 600, 700. 

Espectro No. 3 

- 1H-RMN (CDC! 3): 10.67 (d, J=13.5 llz 1H NH), 8,43 (d,J=13.5 Hz 1H C:CH) 

7.4 - 6.9 (m,4H), 4.5 - 4.1 (q, J=10.4 Hz 4,H) 1.5 - 1.2 (m,6H) 1H-RMN 

No. 3) 

Esterdletll lco del A el do ( 4 cloro-fenl lamino) metl len-propanodiolco (~) 

Se cristaliza doblemente de etanol y el rendimiento es de 52%, p.f. 

47-48ºC. 

El anallsls espectroscoplcos es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 2940, 1770, 1570, 1400, 1250, 1200, 1060, 800, 700, 

(IR No. 4) 

1 - 11-RMN (CDCl 3) : (d,J=13.5 Hz 111.Nll) 8.43 (d,J=13.5, Hz 111 C=CH) 7.9 -

6.9 (m.4H). 4.5 - 4.1 (q, J=10.4 llz 4H) 1.5 - 1.2 m 6H) ( 1H RMN No. 4) 
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Esterdietilico del écido (5 metixo feniianil!no) metilen-propanod!oico (.!!!_) 

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

38 - 390 e. 

El anHisis espectroscopicos es el siguiente; 

- IR (KBr); 3200, 2940, 1770, 1710, 1675, 1650, 1600, 1530, 1460, 1430, 

1320, 1280, 1090, 1060, 840, 820, Espectro IR No. 5 

- 1H-RMN (CDCl3): 11.7 (d, J= 13.5 llz 1H, Nll) 8,43 (d,J=13.5 Hz 1H, C=CH) 

7.5 - 6.9 (m 4H). 4.5 - 4.1 (q, J= 10.4, 4.11) 3.8 s (311). 1.5 - 1.2 (m6H). 

(ll 1 RMN No. 5 

Esterdietl 1 ice del écido (4-meti 1 f~i!iJllino ) meti len-propanodo!co (.!!_) 

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

49 - sao c. 

El anél!sis espectroscopicos es el siguiente; 

- IR (KBr): 3200, 300, 2960, 1710, 1660, 1620, 1600. 1560, 1480, 1320, 

1260, 1100, 1060, 820, Espectro IR No. 6 

1 - H-RMN (CDC!
3

): 11.8 (d,J=16.5 111:NH). 8.6 (d,J=16.1H) flC=H), 7.4 - 6.9 

(m 4H). 4.5 - 4.1 m 4H) (q, J=10.4 4fl) 2.3 (s. 3H). 1.5 - 1.2 m 6H) Es

pectro H 1 RMN No. 6) 

Esterdiet!lico del ~cido (5 nitro-fenilamino) -meti len-propanodioico (_l_g_) 

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

51 - 52º e. 
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El anAlisis espectroscopicos es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 300, 1710, 1660, 1620, 1600, 1550, 1440, 1390, 1250, 

1100, 1020, 810, 750 Espectro IR No. 

- 1H-RMN (COC1
3
): 11.8 (d,J=16.5, lH:NH) 8.6 (d,J=16. fH) 4.5 - 4.1 (q,J= 

10.4 Hz 4H) 2.3 (s. 3H) 1.5 - 1.2 m 6H) 
1

H-RMN. 

Espectro 1H-RMN NO. 7 

Tabla ( 1) Método directo con catalisis, Obtención de diesteres • 

(

OOEt 

OOEt 

17 44 45 

. R_é¡f•Mu 
~llJlff 

H 

.!. 

~Jl)___Et v---,.lH v 
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Mt : H 
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C~NJlH --

H 
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METODO DIRECTO SIN CATALIZADOR 

Esta metodologla es aplicable para todas las slntesis de amidas con 

extructura general ~ • Tabla (2) 

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

de dietilo, 2.72 g. (18.4 mmoles) de ortoform!ato de etilo, 4.0 g. (86.9 

mmoles) de etanol se mezcla a la temperatura ambiente por 10 minutos has

ta obtener una solución homogenea. Posteriormente se agrega poco a poco 

en un tiempo de 10 minutos 2.53 g. (18.4 mmoles) m-hitroanilina, se colo-

. co en un sistema de reflujo por un lapso de 2 horas al término de este -

tiempo se extrae por des ti !ación el etanol; al término de 5 horas, la mez-

cla se enfrla a temperatura ambiente, se cristal iza en etanol. 

Ester etilico del acido (anilina) metilen-propanodioico N-Fenil semiamlda (~) 

Rendimiento: 82% p.f.= 950 - 96• C. 

El anAI !sis espectroscopico fue el siguiente: 

- IR (KBr) 3300, 3000, 1715, 1600, 1560, 1525, 1400, 1340, 1280, 1100, 800 

Espectro: IR No. 8 

- 1H-RMN (CDCI 3): 12.6 (d,J=1.35 112, 1H, N=H) 8.6 (<l. J= 13.6, H, 1H, C= 

CH) 7.8 - 7.1 (m 10H) 4.1 - 4.5 m, 2H) (q, J=11.7, 2H) 1.2 - 1.5 (t,J= 

12.5 3H) 

Ester etllico del acido (p-toluid!no) -metilen-~nodio1co. N-(p-tolil -

semi ami da (~~) 

Se cristal!z¡¡ en etano! y el rendimiento fue de 85 % y el p.f. 105 -

106' c. 
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El análisis espectoscoplcos es el siguiente: 

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

Espectro IR No. 9 

- 1H-RMN (COCl3): 12.6 (d,J=13.5 Hz 1H, NH) 8.6 - 8.4 (d. J=13.9 Hz 1H e 
=CH) 7.8 - 7.1 (m !OH) 4.1 - 4.5 (q J:11.7 Hz 2H) 2.4 (s 311). 2.3 s3H). 

1.2 - 1.5 (t, J= 12.5 Hz 3H). 

Ester etlllco del ácido (m-cloroanlllno) metilen, propanodiolco-N-(m clo 

rofenl l) semi amida (~) 

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de: 81~ y el p.f. 101-

102• c. 

El anallsls espectroscoplcos es elslgulente: 

- IR (K8r): 3200, 2740, 1760, 1600, 1550, 1500, 1420, 1320, 1280, 1100, 

1050, 820. Espectro 1 R. 10 

- 1H-RMN (COC1 3): 12.6 (d,J=13.5 Hz HINH) 8.6 d,J= 14 Hz, IH, C=CH) 6.9 -

7.5 (m, 1011) 4.0 - 4.3 (q, J=11.7 Hz 2H) 1.1 - 1.4 (q,J=12.5 Hz 3H) 

Ester etllico del acldo (p-doro anilino) metilen propanodiolco-N-(p-éloro 

feni l l semi amida (~) 

Se cristaliza en etanol y el rendimiento fue de 79~ y el p.f. 163 -

164• c. 

El análisis espectroscopicos es el sigt1lente: 

- IR (KBr): 3200, 2940, 1770, 1600, 1550, 1500, 1400, 1320, 1280, 1100, 

1050. 800. Espectro IR No. 11 
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- 1H-RMN (COC! 3): 12.6 (d,J=13.5 Hz, 1H, NH) 8.6 (d,J= 13.6 Hz, 1H, C:CH) 

7.0 - 7.1 (m !OH) 4.1 - 4.5 (q,J=11.7 Hz 2H) 1.2 - 1.4 (t,J=12.5 Hz 3H) 

Espectro 1H-RMN No. 11 

Ester etllico del acldo (p-anlcldlno) metllen propanodlolco -N-(p-metoxl 

fenl 1) semi amida (~) 

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

929 e .• 

El anal lsls espectroscoplcos es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 2940, 1760, 1600, 1550, 1400, 1320, 1280, 1100, 1050, 

820, Espectro No. 12. 

- 1H-RMN (CDCl 3): 12.6 (d,J=16.4 Hz, 1H, Nll) 8.6 (d,J=13.6, 1H, HC=CH) 

4.1 - 4.5 (m211) 1.2 - 1.4 (m 3H) Espectro H-RMN No. 12. 

Ester etlllco del kldo (m-toluldlno)_metllen -propanodlolco - N- (m-to-

111) semi ami da ( 2f) 

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

1539 e. 

El analisls espectroscopico es el siguiente: 

- IR (KBr): 3200, 3000, 1760, 1600, 1590, 1500, 1400, 1320, 1280, 11100, 

1020, 020. Espectro IR No. 13. 

• 111-RMN (COC!
3

): 12 - 6 (d,J= 13.5 Hz 1H N11) B - 6 (d,J=13.5 H~ 1H,C=CH) 

7.0 - 7.7 (m 10H) 4.1- 4.5 (q,J=11.7 Hz 2H) 1.2 - 1.4 (m 311) (t,J=12.5 

llZ 3H) Espectro 111-RMN No. 13. 
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Tabla (2) Método directo sin catal!sis, Obtención de sem!amldos. 

Q ( Oh 

Ht(o11)3 
Hz Olt 

(. COO(t 

2a 

MeY) 
~"1. 

°'='i·10 
Q~ 
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Etoxlmetl lenmalonato de dleti lo (~.V 

En un matraz de 250 mi. se colocan 105 g. (O. 7 mmoles) de ortofor-

mlato de etilo 102.6 g. ( 1 mol) de anhldrldo acético y 13.5 g. (0.7 mm.Q. 

les) de malonato de dletllo. Adaptar sistema de destilación con un co-

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

Agregar 0.5 g. (3 mmoles) de Znct 2 anhidro y calentar a 107º c. a-

proxtmadamente. Al cabo de 8 horas agregar 10.24 g. (0.1 mmoles) de an

hldrldo acético y 15 g. (0.1 mmoles) de ortoformlato de etilo, calentar 

a 145º C. durante dos horas mas. Finalmente elevar la temperatura hasta 

160º e. manten! éndol a durante dos horas. Durante estos ca lentaml entes 

que se eleva la temperatura se destl la el Ac. Acetlco y alcohol etllico 

formados. Enfriar la mezcla y decantar los residuos de ZnCl 2: destilar 

la mezcla de reacción a presión reducida (90-100 c/5 mmHg). obteniendo -

92 g. de 1!. (60t Rdt) como un liquido transparente. 

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

1 1 - H-RMN (CDC1 3): 7.6 (s.1h). 4.2 (m, 6fl), 1.3 (m, 9H), ( H-RMN NO. 14) 

Ester dletl !leo del acldo (5-cloro Fenllamlno) metl len propanodlolxo (.!s_) 

A una mezcla de 6.74 g. (40.3 mmoles) de malonato de dletllo, 3.999. 

(26.9 mmoles) de ortoformlato de et!lo y 1.65 g. ( 13.45 mmoles) de anhl

drldo acético se le adicionan 0.5 g (3.72 mmoles) de ZnC1 2 previamente -

sublimado y se colocan en un sistema de reflujo mentenléndolo por 1 1/2 

horas; pasado este tiempo ta temperatura se eleva hasta 130º C. por una 

hora, la mezcla se enftla entonces hasta lso 100º c. añadiendo poco a P.Q. 

co 2.35 g ( 16.4 mmoles) de m-cloroanl l ina, conservando la temperatura -

por una hora más. 
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Ester etlllco del acldo (7 cloro-4-hldroxiguinoleil) 3 carboxllo (2ª_) 

La mezcla de reacción se enfrla y se le añaden 10 mi. de aceite Dow

Corn l ng 200/350 agl tnado vigorosamente hasta obtener una emul s Ión homoge

nea. La mezcla se calienta hasta 250• C. bajo presión reducida (40 mmHg) 

durante 45 minutos. 

Al cabo de este tiempo, la mezcla se enfrla y el sólido formado se 

transfiere a un Soxhlet, haciendo extracción de las Impurezas por medio -

de etanol. Al cabo de este tiempo se obtiene el producto (5B) con un -

rendimiento de 94$ p. f.=294 - 295• C. 

(295• - 297•C. 29 ) 

Espectro IR No. 16 
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IV MATERIAL Y EQUIPO 

4.1 M A T E R l A L 

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

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

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

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

- Pipetas graduadas de 5 y 10 mi. 

- Térmometro de 300º c. 
- Vasos de precipitados de 100, 500, 250. 100 ml. 

4.2 E Q U 1 P O 

- Bomba de valo con manómetro y conecciones. 

- Equipo integral de destilación. 

- Mantilla ne calentamiento de 250, 100 y 50 ml. 

- Parrilla de agitación magnética. 

Parri ! la de calentamiento. 

- Reóstato. 

4.3 Los puntos de FucclOn fueron determinados en un aparato "Thomas Ho.Q. 

ver" y Electrothermal" y se dan sin corregir. 

Los espectros de Infrarrojo (IR) han sido obtenidos en un especto -

fotometro Perkln-Elmer 599-B y se determinaron como pastl 1 la de KBr 

al 1'l'.. 

Los espectros de resonancia magnética nuc 1 ear de protón ( lfl-RMN) _ 
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fueron obtenidos en un aparato Varlan. Em-390 (90 MHz) utilizando CDC1 3 

4.4 Descripción de espectros: 

IR (Fase): 
1H-RMN (Dosolvente); Desplazamiento qulmico (ppm) Multiplicidad, -

constante de acoplamiento o (Hz) número de protones atribución). 

Abreviaturas: 

T.A = Temperatura Ambiente. 

rdt= Tendlmlento. 

p.f.= Punto de fuclón. 

s. = slngulete. 

d.= Doblete 

t.= Trlplete. 

m.= multiplete 

sal.= solución. 

cene. =concentración. 

sat.= saturado. 

di l .=di luido. 

anh. =anh ldrl do. 

eq.=equivalente qulmlcos. 

Pp.= Precipitado. 

a.=ancho. 



V Dlscusl6n y resultado. 

En 1974 Aekerrnann, y colaboradores 23 publicaron una modificación el 

método de Gould Jacobs, para la slntesls de R-plridi lamlnometi lenmalona-

tos consistente en la condensación directa de 2-amlnoplrldina, ortoforml~ 

to de etilo y malonatos o reactivos equivalentes (etano acetato de dletl

lo, por ejemplo) a temperaturas de 130' y 140' C. con rendimientos mayo-

res al B4i que se muestra en el esquema 14. 

n HC(OEt) 3 
N NH2 

<COOEt 

COOEt 

Esquema 14. S!ntesls de Aekermann, Bleh. 

o o 

ClToEt 
N N H 

H 

Estos resultados fUeron corroborados posteriormente por Mari ta y -

Nagatauma 24 en la slntesls de 2- (6 metll piridll amino metllen malonato), 

Intermediario útil para la slntesis de Acldo Nalldlxlco que se obtiene a 

partir de Plcollna (Q) con Ortoformlato de et! lo (~) Diethil malonato 

(§) y posteriormente una clcl lzaclón térmica como lo muestra el equema -

15. 



~ 
A N,!.1-.._NH 

2 

+ 11 + ~ 

~ 
E=COOEt 

Esquema 15. Slntesls total de Acldo Nalldlxlco. 

2509 c. 

H 

L~ busqueda minuciosa en la literatura describiendo el empleo de es

tas condiciones para la preparación de los correspondientes anl lino metl

len malonatos, reveló en forma sorprendente para nosotros el no haber si

do empleada con anterioridad para Anilinas substituidas, por ejem.: .!Z· 

R=H, Me, OMe, N02, Cl E=COOEt 

Esquema 17. Propuesta de slntesls directa. 
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El reflujo directo de la anilina,malonato de dletilo ortoformiato de 

etilo, empleando etanol como disolvente, condujo en buen rendimiento a un 

producto cristalino blanco con punto de fusión 95' - 96• C. cuyas caract~ 

rlstlcas cromatogrMicas (Rf=0.6, Si G e 1 gf 254, Hexano Acetato de E

t! lo 3:2 v/v) fueron diferentes al producto que se obtiene por condensa-

clOn directa con etoxlmetilen malonato de diet!lo (Rf=0.75) y punto de fu 

slOn de 49• - so• c. 

Las caracterl stl cas espectroscop 1 cas fundamenta lemnte en 2H-RMN, mo~ 

traron corresponder a un compuesto que pose la dos móleculas de anl lina y 

solo un grupo etoxl lo en la m61ecula, por lo que se propuso la estructura 

~. 

H H 

R~ 0-C-C-H 
H H 

Figura C Amida ester. 

El espectro de resonancia en el caso de este producto fue el slgule~ 

te: muestra un doblete en 11.8 (J=Jl.& HZ) que corresponde al hidrógeno 6 

unido al nitrógeno de la estructura enamlda. El protón vlnlllco 7 despl!!_ 

zado a campo bajo debido al efecto Inductivo del grupo carbonl lo y a la -

conjugación con el doble enlace y con el grupo amino produce un doblete a 

8.4 8.5 con una J=14 Hz. También se observa un multiplete en el rango de 

7.7 a 6.9 que corresponde a los hidrógenos aromAticos no equivalentes los 

cuales se asignan a 5 hidrógenos aromAticos que corresponden a la amida y 
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5 a la amlna arom~tlca. Un cuarteto en 4.4 a 4.1 ppm que corresponden a 

los protones 91 metl lenlcos desplazados a campo bajo por el efecto de la 

vecindad con el grupo carbonl Jo y por último de 1.5 a 1.3 ppm un triple

te que corresponde a los hidrógenos del metl lo. 

El empleo de estas condiciones de Gould Jacobs modificadas se ensayo 

entonces con varias anilinas substituidas, obteniéndose resultados equiv.<!_ 

lentes. En los espectros de 1H-RMN de los compuestos obtenidos sobresale 

la presencia del multriplete correspondiente a los hidrógenos arom~tlcos 

cuyos desplazamientos qulmicos y patrones de acoplamiento son caracteris

tlcas de la ani 1 ina empleada y solo un grupo etilo condesplazamiento en -

4.4 a 4.1 ppm, un cuarteto y de 1.5 a 1.3 ppm un triplete correspontiente 

a los hidrógenos metllicos. Un trlplete y que integra para 3 hidrógenos: 

correspondientes a los H, 10, 10', 10'' como se muestra en el espectro de 

H1 RMN. 

ESPECTRO 1H-RMN. No. 1 

10 9 ·--ª-__;7 _,6 .. 5 4 3 2 o 
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La tabla (3) resume las caracterlstlcas comatogrMlcas P.f. y B.f. y 

rendimientos obtenidos de los di versos meti len preparados. 

Tabla ( 3) 

R ~ + HC(OEt) 3 + 

~NH 2 

Compusto R' R 1' pf•C ( 1) Rf 2 % Rnto. 

2a H Anl l lna 95.96 0.75 62 
2b pMe p. Tolvldina 105-106 0.61 65 
2c m CI m. e loroanl llna 101-012 0.75 61 
2d p Cl p. Cloroani lino 163-164 o. 74 79 
2e p Me p. anisidino 91=92 0.75 67 

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

Por otra parte, el estudio minucioso del orden de adición de los -

reactivos as! como el empleo de disolventes no mostró diferencias signi

ficativas en los productos obtenidos ni tampoco en el rendimiento exceE. 

to cuando se mezclan el malonato y l·a ani 1 !na con a11terioridad al orto-

formiato, aún a temperatura ambiente en cuyo caso se obtiene un sólido -

lnsoluhle en varios disolventes empleados y para el que sea determinado 

la estructura que materia poi imétlca. 
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Posteriormente se hizo reaccionar la m-cloroanl 1 !na ( 17c) con el -

EMMO obtenido a 50º C. durante dos horas obteniéndose el diester etlllco 

del ~cido (3-clorofenilamlno) metilen propanodiolco (~)que puede ser -

(aislado o purificado) f~cllmente por cristalización del etanol. 

Las caracterlstlcas espectoscropicas correspondientes a este compue~ 

to son: 

Se observa la caracterlstica de alargamiento de N-H en 3200 cm. as! 

como las señales en 1665 y 1700 cm. correspondiente al alargamiento simé

trl co de un ester vi n r l i co i nsaturado esta seña 1 se desplaza a frect.Cncias 

bajas como consecuencia de la conjugación del agrupo amino adyacente, as! 

como también la señal correspondiente de la flexión fuera del plano del -

grupo artmítlco meta sus ti tu ida en 800 cm. 

ESPECTRO 1 H-RMN No. 2 

tl L 
1 . 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 

Espectro No. 2 



' 

- 41 -

Puesto que las aminoplrldlnas 25 no conducen ni aún en cantidades P! 

quenas a las amidas equivalentes, es de suponerse de la diferencia obser

vada se deban a la difernecia en basisidad entre las aminopiridinas comp.!!_ 

radas con la anilina: sin embargo Lazaro (26) obtuvo las amidas correspo!! 

dientes a las amino piridinas eliminando por destilación el etanol gener!!_ 

do en el medio de reacción hasta alcanzar una temperatura de 130º C. 

Adem~s ya que el empleo de etoxi mctilen malonato de dietilo evita 

completamente la obtención de las amidas, debemos suponer que la formación 

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

Los Intentos de cilcizaclón de las amidas~ solo produjeron muy ba-

jos rendimientos de las correspondientes qulnol inas por lo que se proce-

dló a seguir un método descrito por Gould Jacobs 15 . El etoximetilen ma

lonato de dleti lo se preparo según la técnica de Parham y reed siendo op

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

Esquema 18. Clciizac!On de hldroxiquinollna. 
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El espectro de resonancia magnética nOclear muestra un doblete de -

8.47 ppm asignado al proton vln!llco H-5 desplazado a campo bajo debido -

al efecto inductivo de losgrupos de carboniio y la conjugación del vinilo 

con el grupo amino como doblete a 10.8 ppm desplazado a campo bajo como 

consecuencia de la desprotección que le confiere un posible puente de hl

drogeno intramolecular con el grupo etoxlcarbonilo, correspondiente al -

H-6 se observa también un multlplete entre 7.4 y 6.9 ppm correspondiente 

a protones 1.2.3.4 aromaticos, otro multlplete entre 4.5 y 4.1 ppm asig

nado a cuatro protones meti lenices del grupo ester. 

La cicl izaclón de este producto se llevó a cabo en condiciones tér

micas y se empleo Dow-Cornlg 200/250 como disolvente, una temperatura de 

250• C. sometida a una presión de 40 m m Hg en un tiempo de reacción de 

45 minutos, es importante hacer notar que el producto es faci !mente a!Si2_ 

do de la mezcla de reacción por simple de~antaclón el ester et!l!co del -

éc!do (7 cloro-4-hldroxlquinoleil) -3-carboxi lo (58) como se muestra en -

el esquema 18 y fue optimizado hasta un rendimiento del 94%, se proced 16 

a la descarboxllación de (59) para obtener el ~cido (7- cloro-4-hldroxi-

qulnoleil-) -3-carboxllo (60) se efectuo al calentar este aducto bajo pr~ 

sión reducida y optimizado hasta 94% estos productos fueron reportados -

por J. Peralta 27 
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Ya que nuestro Interés inicial radica en obtener los diesteres del -

écido metl len (anl lo) propanodloico ( 1) que son los lntermedlarlos adecu!!_ 

dos para sintetizar el anillo quinollnico, através d_e la cicllzaclOn des

crita buscamos condiciones que nos pertlmleran obtenerlos en forma direc

ta. 

Las mejores condl el ones encontradas consisten en ref 1 uj ar ortofomi ! 

to de etilo (45) anh!drido acético y malonato de dietllo (44) en una pro

porc!On molar 1.0:0.5: 1.2 y adicionar ZC1 2 en cantidades cata! !tlcas (pr~ 

vlamente sublimado) en un periodo de 1.5 horas. Al terminado de este tl02!_ 

po se eleva a 130' C. manteniendo por una hora mas y se baja a 100' C., -

se agrega la m. cloro ani 1 !na (.!..? ___ ~) manteniendo esta temperatura por una 

hora. 

El seguimiento de la reacc!On se hizo por cromatogrHica en capa fi 7 

na (SI Gel GF 254, Hex/AcoEt 7:3 v/v), revela la presencia de.! y§.!. en -

menor proporc!On y que son el !minados facl !mente por cristal izac!On. Se 

obtiene un producto cristalino blanco pf. 54-55' C y rendimiento de 60% -

en base a la anilina que es el reactivo limltante. 

Los resultados obtendlos con diferentes anilinas sustituidas por el 

método directo con catalisls se resume en la tabla 4. 



- 44 -

Tabla (4) 

H 
.!. 

Compuesto R R' pf '.l 

1! H O Et 49-50 50 

1!?_ pH OEt 46-47.5 85 

1f. m Cl OEt 49-50 64 

1.!! p Cl O Et 47-48 52 

,~ pMeO O Et 38-39 63 

1.f m Me OEt 49-50 81 

1J1 p N02 OEt 51-52 20 
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MECANISMOS DE CONDENSAC!ON EN LA FORMACION DE ESTERES Y AMIDO ESTE

RES DE ACIDOS ANILINOMETILENPROPANDIOICOS. 

Para justificar los resultados obtenidos, se hizo un estudio mas m.!_ 

nucloso para determinar el mecanismo de acción tanto para las condlclo-

nes directas de Gould-Jacobs sin catalizador y la obtención de f_, como -

para las condiciones directas modificado en presencia de catalizadores -

de Lewls en las que se obtienen los dlesteres Tipo 1. 

R.é) E}(E 

~N H 

H 

E= C02Et 
R= H,Me,OMe,Noz,Cl 

Figura. 10 

.! 

o 

R .é) E )_)-l~ R 

V---. N)-.__ H " v-
H 

Tomando en cuenta que la reacción se lleva a cabo mezclando los CD!!! 

puestos Jl + 44 + .1?_, y calentando a reflujo, podrf" postularse una 11 -

hipótesis en la cual la anilina 17•, se adiciona el malonato de dletllo 

(45), formandose la semi amida §..!. la cual por reacción con el ortoform!a

to de et! lo (44). darla 62 y a este, se adicionarla una segunda molécula 

de la anilina. Sin embargo, en la reacción con p-toluldlna (17 b) no fue 

posible detectar la presencia de la semlamida ~· Estil fue preparada 

como estandar, mediante la monosaponiflcación del malonato de dieti !o -

(,11), obteniéndose g, este por tratamiento concloruro de tlonllo produ

ce §i 18 (Esq~ema 19), y finalmente al hacer reaccionar §i con~ se 



obtiene §_!!>.. 

o o 

EtOAA OEt t NaOH 

o o 

EtOAACl +fil 
+ 
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o o 

EtO~OH + SOC12 

MeY) o o 

~N).l__)l__oE 
1 
H 

61b 

Esquema 19. Formación de semlamlda por un camino lnequlvoco. 

Por otra parte, por seguimiento de la reacción por 1H-RMN, sabemos 

que bajo las condiciones de reacción el etoxlmetllen derivado&?. se for

ma .en baja concentración. Por estas evidencias se debe entonces descar

tar esta hl¡:ótesls (Esquema 20). 

RÚN~C02Et 
H 

.§.!. i+ HC(OEt) 3 

~ÚN~C02Et 
'' .. ~, : fl OEt 

Esquema 20. 11 Hipótesis Formación de Semlam!d,1. 
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La segunda hipótesis debe Igualmente ser descartada, ya que, no ob~ 

tante que las formamldinas &.§ han podido obtenerse por un método semeja_!! 

te, 29 el compuesto §.1_ no fue detectado en el curso de la reacción. 

Sin embargo, hemos podido aislar un producto intermediario que se -

forma al cabo de unos 30 minutos de iniciada la reacción, y que precede 

la formación de _g_: habiéndose caracterizado por IR y 1H-RMN y espectrom~ 

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

quema 21). 

JI 

o 

R 0·r.~ R ~N H nv-
H 

E= COOEt 

R -(}NLC02Et 
H 

Esquema 21 2' llipótesls Formación de Formamidina. 
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Por otro lado, fue posible detectar .!Q como subproducto, y parte -

del cual se consume en el transcurso de la reacción. 

Estos hechos sugieren un proceso de acuerdo a una 3' hipótesis en 

la cual, una segunda molécula de 17 se adiciona de manera [ 1, 2] sobre 

el grupo ester del compuesto JE.. Esquema 22. 

R ~ +44 + 45 
~NH2 

~R-0 l 0-R 
~NAN~ 

o 

R_tjl E,)\,0-r R-0 _é) EYE 

~Jl_H i ~ -~ ~NAH 
H Q+ H 

.?. 
E= COOEt 

J. 

Esquema 22. 3' Hipótesis Adición[1,2] 

Con el objeto de corroborar esta secuencia, se real izó la condensa

ción de .!Q con p-toluidlna (.!ZÉ.) dando exclusivamente, y en rendimiento 

casi cuantitativo, el derivado (~). Sin embargo, cuando la reacción se 

! levó a cabo en presencia de p-anisidina Ul~), en lugar de .!ZÉ.· se ais

laron cuatro productos: 67, 68, ~.~.en una proporción de 30:1:5:2,5 

Esquema 23. 
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Me o 

u:x>o 
H O Me 

o 

MeO ~ 
~NJl ~0 

H ~ 
H Me 

Esquema 23 Ad! [ J • clón 1,4. 
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La formación de~. 2b, y 2e, sugieren una adición 1.4 de la p-ani

sldlna (~) sobre ~. produciendo el intermedio 69 y, luego 70 y 71 en el 

equl llbrlo (ver esquema 24); donde ZQ conducir~ a ~. 71 a .!.2_, segGn es

té dirigida la eliminación; y adición 1.2 de las anilinas sobre 1e y 1b, 

produclr~n 68, ~y 2e. 

El derivado§.?. debe provenir en mayor proporción de un ataque ( 1,2) 

de la anilina sobre el ester. 

Debido a la dificultad de aslganr las estructuras de 67 y~ por -

1H-RMN, el compuesto ~ fue preparado inequlvocamente por condensación -

de lli· ~y la semi amida 61b 30 • 

Me0 EXE 

~N 11 

17b 

17e 

2b 

67 

Esquema 24. Atque., (1,2) y (1,4). 

17b 17e 

68 2e 



'/ 
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Con el fin de comprender mejor la etapa de adición sobre la formidi

na li6b, se realizó un experimento, mezclando 66b, un equivalente de lli y 

dos equivalentes de malonato de dletilo !?. se obtuvo mezcla de f.I?_, ~. -

g, ®_, .!!!. en una relación de 9:3:3:4: 1, respectivamente (esquema 26). La 

mayor proporción de compuestos conteniendo toluldina, se debe que en la -

mezcla de materias primas hay dos equivalentes del fil por uno del lli . 

Y) o o 

~N~OEt + HC(OEt) 3 

H· 
17e 

o 

"''OJ(ú," 
3 

Esquema 25: Obtención de Amldo éster 



2b 
E-;;¡;OOEt 

H 
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n 

MeOY) E'Y'~0 
~N)lll ~OMe 

H 

~ r,' Me'QE ú 1 y 1 . 
~ 11 HH~ OMe 

H 

Me~Ey 
~NJl.H 

H 
.!!?. 

45 

Esqt.em: 26. Justificación para la adición de Formamidina. 
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Para racionalizar estos resultados, debe postularse la adición pre-

vla de .!ZS_ sobre 66b produciendo en equl librio una mezcla de las formaml 

dinas 66e y ll de los intermediarios I.f y 74. La adición entonces de 44 

sobre estas formamidinas dar~ lugar a intermediarios del tipo 70 y 71. 

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

O Me 

OMe 

ó MeúNlNDOMe 
H 

O Me 

Me~ 1 rrOMe 
~NANA_) 

H 

Esquema 27 Justificación de Formación de Formamanldina. 
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La posibilidad de migración intramolecular en intermediarios como -

ZQ. y Z! no puede descartarse, sin embargo, su comprobación resulta muy 

dificil considerando el gran nümero de equilibrios presentes en el proce-

so. 

En cuanto al método desarrollado para la obtención de los aductos g_, 

por condensación de~§ anhidro acético y ZnC12, y luego adición de la 

ani l lna correspondiente, procede a través de la formación "in si tu" del -

etaxtmetl lenmalonato de dieti lo i?_ como corrobora su aislamiento y carac

terización por IR y 1H-RMN. 

Si el proceso se lleva a cabo mezclando todos los reactivos se dltif_ 

ne el producto deseado g_, pero se ve acampanado de una proporción mayor -

de an 11 i na acet 11 ada, y una menor cantidad de 42. 

En estas condiciones no se obtiene 3, debido a la alta reactividad 

de~. que hace consumir entermante la anilina; y demas, la temperatura -

de reacción es menor a la requerida para una adición de la ani llna sobre 

elgrupo de ester de g_. 

El hecho de que las 2-aminopiridas ~produzcan principalmente los -

aductos !!!: en lugar de los amidoésteres (Z§.) correspondientes, a menos -

que las condiciones de reacción sean extremas2; se debe muy probablemen

te a la menor nucleofilicldad de~ con respecto a las anilinas 4. Esta 

hipótesis se ve apoyada por el hecho de que ani 1 !nas "para", sustituidas 

por grupos electroatractores, producen exclusivamente el derivado .1.· As!, 

cuando se hace la re,1cción de la p-ni troani l lna (.!ZlJ.) con 44 y 45, a re-

flujo, se obtiene .!9_, como producto mayoritario. 

Esta deficiente reactlvidad de .!Z!J. se vió confirmada al tratarla con 

~y recuperar sólo las materias primas. 
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,, °':X' 
48 

H 

E=COOEt O 

~ Er.'-~NyMe 
~NJlHH 0 

H 
~ 

º2N'Q' Mayor Me Y'li E XE 

~ 1 44 + 45 -- ~ N 
NH2 H 

H 

ll 

MeuEtNo ~ 1 H 1 
N ~ 
H Me 

Esquema: 28. Comparación de nucleoflllcldad entre las amino pirldinas y 
p-nltroanlllna. 
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CONCLUSION 

Es estudio de la condensación directa de Gould - Jacobs con anilinas 

como sustratos reveló la formación de las N-Arl 1 semi amidas de los acldos 

arllamlnometllen propanodlolcos, semlesteres alqulllcos en buenos rendl-

mlentos, en comparación con los amlnoplrldlnas que generan los dlesteres 

alqulllcos; sin embargo, el empleo de catalizadores de Lewls y anhldrido 

acético permite la obtención del producto deseado a partir de anl llnas -

substituidas. 

Estos resultados se han interpretado en función de un mecanismo de -

reacción que· Implica la formación "in sltu" del etoxlmetllen propanoato -

de dletl lo como un intermediario necesario para la obtención de los men"

clonados dlesteres. 

En ausencia del catalizador y del anhldrldo su concentración es muy 

baja, permitiendo que la reacción de formación de la amida, que se encue!l 

tra en competenc 1 a, se vea favorecida; s l n embargo, los datos obtenidos -

no permiten dlfereo::lar si la formación de la semlam1da se produce a tra-

vés de un mecanismo lntra o lntermolecular de la amldlna formada. 

La ele! izaclón térmica de las semlamidas obtenidas no pruducen bue-

nos rendimientos de cualquiera de los derivados clcllcos (esteres o ami-

das) esperados por lo que su empleo en la preparación de qulnollnas se -

ve muy l iml ta do, a di ferenc la de los esteres obten l dos en presencl a de e~ 

tal lzador de Lewls y anhldrldo acético que se clcl iza en buenos rendlmie!l 

tos como ha sido Informado en la literatura .. 
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ESPECTRO IR llo. 2 
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ESPECTRO 1R No. 5 
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ESPECTRO 1 R No. 6 

ESPECTRO 1H-RHN No. 5 

10 o 



- 64 -

ESPECTRO 1R No. B 
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ESPECTRO IR No. 8 
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ESPECTRO IR No. 13 
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