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I INTRODUCCION

Con la aparicién de pnlosmodios resistentes a los antivalddicos

sintéticos de mayor uso,se recurrio nuevamente al uso de la --

quina y a la béisqueda de nuevas sustancias sintéticas que no -

presentaran efectos secundarios de importancia.

Los antipal@dicos sintéticos oue producen menos resistencia --—

son las 8-aminocuinolinas,hecho que se ha demostrado al obtener
diffcilmente,formas resistente de P. vivas y P. knowlesi con -

pamaguina y sustancias andlogas.

Este trabajo tuvo un doble objetivo;el primero,sintetizar un -
nuevo derivado de la 6-metoxi-8-aminoquinolina,con la mira de
obtener un antipalididico sintético que evite al miximo los efec
tos indeseables y cuyo uso no ocasione la aparicibén de plasmo-
dios resistentes y el secundo utilizar los aminoalcoholes pre-—
parados en el Laboratorio de Quimica rarmacéutica ,bivision de
Estudios Superiores de la Facultad de Quimica.

Estos Aminoalcoholes se obtienen a partirp de productos de dese-
cho obtenidos de la deeradacién de las sapogeninas,pasc interme
dio de la fabricacidén de hormonas.

En esta tésis se informa de la sintesis de :la 8-(5-dietilami-

no-2-metilpentil)amino-6-metoxi-auinolina.
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11 PARTE_TEORICA

In este capitulo se :eselicn alounos dotos histdricos acerca cel

desarrollo de los derivadcs de C-aminocuinolinas § .ustituidas

y la relacién existente entre la estructura y actividad,encio-
nande@ su accibén farmacoldrgica.

Datos Histéricos.

Durante la 2a. Guerra (luncial la escacez de cuina (1),o0blicd a
los investirmadores a buscar sustitutos sintéticoz.Los estudios
g¢ inieiaron con la molécula de azul de metileno (2),ya cue Khr

lich en 1941 habia observado posefa una débil actividad-plasmo

cida.
OH
i
CH
CHy
CH = CHZ
(1) (2)

Al ir variando la estructura del azul de metileno se encontrd
que la cadena bésica lateral,que corresponde a un grupo dial-
coilaminoalcohilo,era el responsable de la accién terapéutica.
Por lo que se considerd aﬁe su presencia era escehcial en la-
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molécula para cue esta presentara alta actividad.
Ya en 1890 Einhorn,en Alemania,habia encontrado cue dos compues

tos: la 2,4-dihidroxi-6-metoxicuinolina (3) y la 6-metoxi-8-ami
noquinolina (4),tenian cierta actividad antipalidica,fué hasta

1930,en L.U.A.,que Schulemann y Mietzsch encontraron cue la 8--
aminoquinolina poscia poca actividad esquizonticida,contra P.re
ticulum,por lo que se pensd cue el grupo 6-metoxi del anillo —-
quinolinico era un factor importante en la actividad.

OH
CH!,O (e, HSO
N7 SoM
NH,y

(3) (4)

Se seleccioné en ese mismo aflo,el anillo cuinolinico como unidad
nuclear,tomando como base su presencia en la estructura de los-

alcaloides de la guina.

Ya para 1940 se sintetizaron un.gran nlimero de derivados de las
8-amino-quinolinas-6-sustituidas,de las cuales la plasmoquina --
(5) fué seleccionada como el fArmaco mis adecuado.

Posteriomente a este grupo se adicionaron cientos de compuestos

de estructuras relacionadas,sintetizadas durante el programa de

investigacién antipaltGdica en t6s Lstados Unidos,cue se inicid
en 1941,estos ensayos culminaron con la sintesis de la isopenta-
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wina (6),princcuina (7),nentacvina {0) » mucnos derivados més

je lo cuales solo la »rimacvina (7) es usade actucli ente.

cHaO :
FE L | ®

CHzCH
NH—CH—CH;= CHz=CH= N HEcHs
| CH-CH
CHy _ e ots
CHO N
: (6)
Z
: CHy
NH-»(i,H — CHj- CHy-CH-NH —CH <
cH
3
CH,
(7)
CHO
s
(8)

CHg
NH'(.C"Q;NH —CH<

CH5

.



Al principiar los aios cincuentas,decliné el inter§ en el desa-=
rrollo de nuevos antipalfidicos,ya cue se considerd cque la cuimio

terapia del paludismo estaba resuelta por el gran nimero de far-
macos de cue se disponé.

Aunque no era una situacidn jdeal,sélo quedaba el problema de la
prevencidn de la parasitésis,asi como evitar el empleo de varios

farmacos durante el tratamiento.Pero la aparicién de parésitos -
resistentes a los antipal@idicos sintéticos,como :la cloroguanida

(9),pirimetamina (10) y la cloroquina (1%),principalmente,trajo-

como consecuencia recurrir a la quinina (1),asi como la investi-
gacién de nuevos fArmacos con renovado esfuerzo,para solucionar

estos problemas.

<. NM NH cH
1 i 5

cl NH=C—NH—C—NH—CH 9)
CH

3

(10
: CH4CHg A
H-clzu—cu CHy QH-—-N< v
CH CH— CH
3 3 (11)
ct



Relacidn estruciura-aciividad-toxicidad

La relacidn estructura cuimica-cctividad-toxicidad de las S-ani-
noquinolinas sustituidas en G,est& analizada desde tres nuntos -
de vist::

1.-Variacién de los grunos éter de la yosicidén G.

2.-Variaciones ala estructura d¢el sruno alcohilaminoalcohilo en

la posicidn 3.
3.-Introduccidén de otros sustituyenies nucleares.

1.- Variaciones de los pruvvs eler de la wusicidu G.

Schonhofer sostiene que el mejor sustituvente en la posicidén 6 -
de la cuinolina es un grupo metoxilo.La potencia de los 6-metoxi
derivados es generalmente varias veces superior a los compuestos

anflogos no sustituidos en la misma nosicidn,ademés opin- cue la
potencia de los 6-metoxiderivados es debida a la resonancia in -
crementada del nficleo quinclinico éter sustituido.iste efecto -

exalta la posibilidad de oxidacién in vivo del anillo beacenoi-
de del sistema en las posiciones 5 y 7 nara originar derivados -
de la p- o la o-quinonimina,respectivamente,

2.- Variaciones del gruno alcohil-amino-alcohilaminog.

La presencia de la cadena lateral en la posicidén 8 es imprescin-
dible y este hecho es evidente al observar la inactividad pre -

sentada por la G-metoxi-8-aminocuinolina.
Las propiedades de esta cadena estén relacionadas con su longi -

tud y estructura.Asi una cadena de cinco Atomos de carbono entre
los grupos amino parece dar las mejores propiedades gametocidas

de la serie,aunque Fourneau y col.,prepararon una serie de 8—ami

noquinolinas con cacenas hasta de 9 carbones,que poseian buenos

indices terapéuticos.



se ha observado mue los commuestos cot n(iero de carbonos iima
en la cadena posecn mavor indice ruitioteranéutico cue los aue

tienen nfinero nar,exnliclndose csta slterastiva como el resul-
tado de los cambios irresulares en li toxicidad.Los valores en-—

contrados se cree cue tienen relacidn con las »nroniedades fisi-
cas de estos compuestos,cue redund rén indiscutiblemente en la
absorcidén,distribucidn,netabolismo y cxcresidn,auncue no exis—

tan pruebas contundentes cuve lo afirmen o lo niegFren. 2

Con respecto a la toxicid:ud relacionada con el nlmero de carbo
nos de la cadena lateral se observd se obscrvé cue en las die-
tilamin s l2s cadencs de 2 a 3 Atomos de cr rbono son mis téxi-
cas que las mas larras.Las series con el grupo terminal 2=-pipe
ridil son més tdxicas aque acguellos con cadenas de dos carbones,

disminuyendo con 3,4,6 y auuenta en el compuesto con 7 carbones.
] 9 %40

En las series de aminas vrimerias,la toxicidad aumenta al aumen

tar la longitud de la cadena.3,4,5.

Berkenehein indica que la estructura de la cadena lateral influ
ye en la facilidad con la cue se nuede hidrolizar en la nosi —-

cién 8,in vivo,

Fourneau y col.encontraron oue cuclquier ramificacidén en la ca-

dena es desventajosa,decreciendo la actividad,especialaente -

cuando aumenta la complejidad de la cadena carbonada.La inte -

rrupcién de la cadena nor grupos,éter,tioéter u oxhidrilo lo --

conducen pgeneralmente a compuestos menos activos.iio se ha encon

trado una uniformidad en las variaciones estructurales del crupo

aminoalifético.Algunas veces un compuesto aromAtico nos d& como
resultado compuestos con buena actividad y aue son noco tdxicoa

teniendo un alto fndice terapéutico contra P. relictum en cana-

rios.1.



No se ha encontrado una regularidad definida en las variaciones
estructurales del grupo amino alifético,sin embargo,los grupos -

dimetilamino y dietilamino han sido muy utilizados,asf como tam-
biefi se han incorporado en las 6-metoxi-8-amino-alcohil-amino-

guinolinas grupos monoalcohilamino.Se han ensayado grupos alta -
mente activos que contienen grupos amino terminales secundarios
o terciarios e incluso los grupos amino primarios terminales le

confieren a la molécula una pronunciada actividad contra determi
nados plasmodios aviarios.Compuestos que contienen el grupo a-
mino formando parte de un nfcleo piperidinico tienen actividades

relativamente bajas.

Con respecto a la toxicidad existe una tendencia cualitativa de
finida en los sintomas tdéxicos en los mamiferos,en relacién con

la estructura de la cadena lateral en la posicidén 8.3i el N ter

minal es primario o secundario y estf separado del gruno 8-ami-

no por més de 4 4ftomos de carbono,el compuesto generalmente cau

sa intoxicacidn tipo pamaquina.Si existen 2 o 3 &tomos de carbo

no en el grupo amino terminal secundario o terciario,la regla -

general es aue produzca reaccidén plasmocid.La reaccién atipica,e
es mls comin en los compuestos con grupos alfa-piperidilo y di-

iso-butilamino final de la cadena lateral bésica.

No se puede generalizar ,ni hacer un escuema general de las cau
sas cue originah estas diferencias en el grado de toxicidad,pe=-

ro parece ser que los factores principales son la posicién y la
naturaleza de los sustituyentes nucleares.

3.— Introduccién de otros sustituyentes nucleares,

Los halégenos en la posicién 3,4 § 6 disminuyen la actividad,
Los derivados 5-Cl-6-metoxi tienen menor actividad v menor toxi
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cidad que los G-metoxi.Los compuestos con metilo en 5,6.y 7 tie

nen un bajo orden de actividad,sin embargo un metilo en 4 abate
més la toxicidad cue la actividad,a pesar de la poca actividad-

de los derivados con un grupo en posicién 5 § 7.La introduccidn
de un grupo metoxilo en 5 a las 8-aminoguinolinas oue no conten

gan otro sustituyente,aumenta la actividad.Se piensa que se for

ma el derivado 5-OH,que por oxidacién da una iminocuinolina.Los
grupos metoxilo en posiciones 2,4 6 5 reducen la actividad.Pare

ce ser que un grupo amino en 5 o anilino en 5 en una 6-metoxi-

guinolina reduce la toxicidad en mayor proporcién Cue la activi
dad,asi como,el grupo fenilo en 3.

De lo anterior podemos observar la gran discrenancia de crite--
rio que existe entre los diferentes autores.lilentras que se a-

firma que los grupos metoxilo en las posiciones 2,4 y S dismi-

nuyen la actividad,se registra que la introduccidén de un grupo

metoxilo en 5 a las 8-aminocuinolinas la aumenta.

Accibn Farmacolégica

Las 8-aminoquinolinas son altamente activas contra formas pri-
marias eritrocf{ticas de P. vivaz y P. falciparum, y no son ac-
tivas para el tratamiento de ataques palidicos agudos,son me -
nos usados en la combinacién con esguizonticidas sanguineos de
répida accién.El ~ran valor clinico de las 8-aminoquinolinas -
radica en el tratamiento curativo~del paludismo vivaz causado

por P.vivaz.La primagrina es el medicamento de eleccidén,para -
este propbésito y las 8-aminoquinolincs son solo los compuestos
aque tienen suficiente actividad contra esquizontes tisulares -

secundarios.

=9=



La mayor desvcntaja cn el uso de las d-auinocuinolin-s es su

toxicidad,por lo nue el uso de lz namorvine se abandond duran

te la 2a. Guerra cundial.

Los sintomas téxicos nueden ser anorexia,nluceas,cianocis,do-
lor ghstrico,dolor abdowinal y esnasmos,dojores de pecho y de
bilidad,pero el més serio efecto lateral es la anenia hemoli-
tica en aquellas personas cuyas células no son usualmente su-
centibles a hemblisis férmaco-iunducidas.6.El efecto nrevalece
particularmente en razas de niel ohscurajel necanismo de este
efecto esté intimamente licado con el modo de accidn de las -
8-aminoquinolinas contra nlasmodio.kl rrado de toxicidad pare
ce estar relacionado con cl nlmero de sustiyuventes del grupo
amino terminal.La pamaquina cruda,con grupo amino terciario,-
es mds téxica cue la primacuina,con su nitfégeno terminal,mien
tras cue la pentaquina e isopentaguina,con grupos amino secun
darios terminales,son intermediarios en toxicidad.

La resistencia a las 8-aminocuinolinas,se ha producido difi -
cilmente con primaguina en P. vivaz y P. Kknowlesi,porque las

8-aminoquinolinas son solo agentes antipalfidicos que eliminan
los estados tisulares posteriores de paludismos reincidentes.

6.
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Los microanilisis elementales fueron hechos por el Dr. iernhart
en el "kickroanlytisches laboratorium in Max Plank Institut —-
fur Kohlenforschung" de Mulheim,Alemania.Los puntos de fusibn

se determinaron en un aparato de Fischer y no estah corregidos.
Las rotaciones se hicieron en un tubo de ldm a la linea D del

sodio (589 m}A),empleando como disolvente cloroformo en solu -

cibén al 16%.

Los espectros de absorcibén en el I R se determinaron en un es
pectrofotémetro Perkin Elmer modelo 337;los de absorcién en UV,
en un espectrofotémetro Perkin Elmer 202 automitico de doble -

haz,en solucién de metanol.Los espectros de resonancia magnéti

ca nuclear (RMN) se determinaron en un espectrbuetro analitico
Varian A-60 A,utilizando tetrametilsilano como referencia in -

terna:los desplazamientos auimicos estén expresados en partes

por millén (ppm) utilizando el parémetro .Una parte de los -
esnectros de RMN se hicieron en el departamento de RMN del --

Instituto de Quimica,en un aparato Hitachi Perkin Elmer RMU -

7H.
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IIT PARTE EXPE I/ BRNTAL

p-Acetanisidina,éter mectilico del acetaminofenol,l-acetilamino-4

metoxi-benceno,p-acetanisidina,n-metoxiacetanilida,p-acetaanino

anisol ,p-anisidida del Acido aéético.

i

Se hirvibé a reflujo durante 10 horas,p-anisidina con 4 veces su
neso de fcido acético glacial,el liouido tomo color violeta.de

dejé enfriar y se precipitd con agua,cristalizandose de arua

hirviendo.7.
Reaccidn:
NH NH"ﬁ —~CHy
(o]
+ ¢H-cooH s + HP
OCHg OCHy,
123.145 165.19
Rendimiento: 95 %

Caracteristicas:Cristales blancos,de sabor débilmente amargo,

solubles en alcohol,en alcalis o &cidos dilui-

dos,insolubles en agua fria,solubles en acua -
=12



caliente.

P.F. 128° - 130°

Nitrometacetina,2-nitro-4-metoxi-acetanilicda,3-nitro-4—-acetaminag

anisol,l-nitro-2-acetamino-5-metoxibenceno.

La metacetina se disolvidé en 4 veces su peso de &cido acético —-
glacial y se colocaron en un vaso provisto de un agitador mecéni
co,el vaso se rodeb de hielo procurando ocue la temperatura fuzra
menor de 20°.

Se adicionaron 3 voltmenes de IINO3 (D 1.2 - 1.3 ) con un volu -

men igual de agua,poco a poco y con agitacidn.Terminada la adi -
cibén se agitd por media hora més.Se vertid el contenido del vaso

en un exceso de agua.Precipitaron cristales amarillos que se fil

traron al wvacio,se lavaron con agua y se secaron.S.

Reaccidn:
CHg o
NH—C =0 NH—&*CHs
. NO,
-CO0OH 4 &
+ HNO, 2% 5 + HO
165.19 210.19

13-
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dendimiento: 30 %

Propiedades: Aguias anarillas,insolubles en arus fria,solu-
bles en a~ua calientc,alcohol,éter,bernceno y -
fcido acédtico glacial.

P.F. 116° - 118°

2=Nitro-4-metoxianilina,3-nitro-4-amino-anisol,l-nitro=-2-amino-

S-metoxi-benceno,o-nitro-p-anisidina.

210 g (1 mol) de nitrometacetina se nusieron a hervir a fcflu—
Jjo con una mezcla de 250 ml de iCl y 750 ml de arua hasta aue
se disolvid totalmente.Anroximadamente desnuése de 3 horas. Se
virtié el contenido del matrdz en 3 1 de agua.Precinitoron —--

cristales cue se filtraron al vacio y lavaron con ocua.l0.

Reaccidn:
T
NH=C —CH Nty
NO, NO,
HC! > + CH—COOM
RO
OCH\s OCHS
210,19 168.15

e [



Rendimiento: 95 %
Propiedades: Cristales pecueiios de color rojo ladrillo cla=
ro,insolubles en agua.

P.F. 123°

6-Metoxi-8-nitroquinolina

Esta preparacién se llevé a cabo con mucho cuidado en lo:que
respecta al control del tiempo y la temperatura especificada,

debido.a cue la reaccibén de Skraup puede llegar a presentarse
en forma violenta.En un matrdz de 3 bocas se hizo una mezcla
homogénea en el siguiente orden:

588 g de A5205 en nolvo

588 g de 2-nitro-4-metoxianilina

1200 mt de glicerina U.S.P.
Al matréz se le adapté un agitador mec&nico eficiente y un -
embudo de llave,en el que se pusieron 315 ml de Acido sulfl-
rico conc.(D 1.84).Con buena agitacidn meclnica se goted el’
fcido sulffirico sobre la mezcla de reaccidén de color naranja
durante un periodo de 30' - 45'.
Durante esta adicidn la temperatura subib esnontaneamente de
65° a 70°.se quitaron el agitador meclnico y el embudo de lla
ve 'y se colocdun termémetro en una de las bocas del matréz,
por medio de un tapdn de hule de tal modo cue el bulbo del
termémetro cuedara abajo de la mezcla de reaccidn.
Un tubo de vidrio doblado en "U" de 10 mm de diémetro,se -
colocd en una segunda boca nor medio de un tanbén de hule,-
se unid atravéz de una trampa a la linea de vacio.

—15=



La tercera boca se cerrd con un tapfn y el matrdz y su conteni
do se colocaron en un hafio de aceite,de tal aniiera rue fuera -~
fécil de retirar si fuera nreciso,se hizo el vacio y se anlicd
calor lentamente de tal forma cue la temwneratura interna subie
ra lentamente ﬁasta 105°;la temperatura se mantuvo entre 105°-

o, _r .
110" hasta que se elimind toda ¢l a~ua del sistema,lo cue tomd
de 2 a 3 horas aproximadanzente.Cuando la temperatura tendia a

subir a mis de 110°,se retird el bafio de aceite y sc enfrid la
mezclajcucndo el agua fué evanorada totalmente,se cuitd el tu-
bo de succibén y se colocd en su luger un agitador y el embudo
de llave en la tercera boca.

Se elevbé la temperatura hasta 118° y se mantuvo constante entre
117° - 119° (estrictamnente).Durante la segunda adicién de 438

g de 32804 (D 1.84),se hizo gota a gota durante un periodo de -
2.30 a 3.30 h.La temperatura se mantuvo a 120° durante 4 horas
y finalmente a 123° tres horas més.

La mezcla de reaccibén se enfrid nor abajo de los 100° v se di-
luyé con 1.5 1 de agua y se dejbé enfriar durante la noche con-
agitacién.La mezcla de reccidn se diluyd y virtid con agita --
cién a una mezcla de 1.8 1 de hidréxido de amonio conc. y 3.5
Kg de hielo.

La masa resultante se filtrd a travész de un Biichner v ei filtra
do se descart6.El precipitado color tierra se lavd con 4 porci§
nes de 700 ml c/u de agua y después se transfirid a un vaso de
precipitados de 3 1 y se aritd durante 15 min con 1 1 de meta-

nol.La masa se filtrd y el proceso se repitib.8.
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Se purificd el producto crudo,de color café obscuro,mediante

la extraccidn de Soxtet,con benceno.Al terminar la extraccidn

se decolord con carbén activado y se dejd cristalizar.8.

Reaccidn:

NH,

NO,

OcH3

168.15

Rendimiento:

Propiedades:

TE°0 anos M50, c*pa
CH—OH 3205 : + Hzo
[ Py %
CH_—OH
< NO,
. 204.0
60 %

Cristales pequefios color crema,insolubles en -

agua,solubles en &cidos,en alcohol,éter y ben-
ceno.

158°
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6-lietoxi-S-aminoquinolina. ,Anicuina,

350 g de hierro en polvo se uezclaron con 130 ml de acrua,se o-
gregaron a la mezcla 15 mkt de I!ICl y una pizca de cobre,se calel

(o]

to a B.ii. a 40° - 45 «Agitando fuertemente a mano,se fueron -

agregando 300'g de 8-nitro-6-metoxicuinolina poco a poco en pe-

quefias porcioiles.lLa masa se calentd nor si sola.Terminaca la a-
dicibén se calentd 1 h en L.i. a 70°- 80°.5e alcalinizd con car-
bonato de sodio,amitando hasta obiener una mezcla homonénea v -
se sec§ calentando en un baio de aceite a 120°.

La masa ya seca se extrajo con benceno,hasta acotarla (el bence
no cuedo claro),para lo cual se uso un extractor continuo duran
te 12 h.

Los estractos se reunieron y se secaron con carbonato de sodio

anhidro,se filtro y se evapordel disolvente.El producto crudo
se purificd a través de su derivado acetilado y del clorhidra-

to.
Reaccidn:
CHS : CHE
JE£4H£L__) —
H,0
Noz DJH30L4CK
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Rendimiento: 82 %

Propiedades: Liquido aceitoso,de color verde obscuro.

G-Metoxi-8-acetaminoauinolina.

En un matrdz se sacudieron fuertemente,200 g de la aiinometoxi-
cuinolina y 125 g de anhidrido acético.3e dejé durante la noche

en el refigerador y al dia siguiente,la masa cristalina se fil-
tro con vacio,se lavaron con agua y se cristalizaron con alcohel.

Reaccidn: .
’ CH-C
CFQO 3 \\\O
+ —> + CH-cooH
CH-c.~ 2 300
| ;
NH, O v NF+-%-cj45
174.0 216.23
Rendimiento: 90 %
Propiedades: Acujas blancas insolubles en agua,solubles en —-
alcohol.
P.F. 1952 - 126°

=19~



Clorhiérato de G-metoxi-8—cwinocuinrolina,Clorhidrato de amicuinc.

200 g de G-metoxi-f-acetaminocuinolins se “irvieron a reflujo -~
durante 1 h con 250 ml de iiCl conc. y 1250 ml de uzo,el nroduc
to se disolvid después de 15 min ,tomo la solucidén un gblor na-
ranja que se intensificé a medida cue se disolvia.Al cabo de 1
h se apgremaron 10 g de carbén activado,se hirvid duran?7 5 min
y se filtro por embudo de a~ua caliente.Al filtrado se a~rega-
ron 250 g de cloruro de sodio finamentc molido,se caienté nara
disolver totalmente.3e dejd enfriar a temmeratura asbicnte y -
después en el refigerador,durante la noche.Al dia siguiente se

filtré a vacfo el precipitado color naranja,se lavé con noca -

agua helada.3e dejé en desecador de vacfo sobre potasa chustica

hasts peso constante.

Reaccidn:

o ' ~ CH,0
+ HCI
Z

f'CFgCOCﬁ4

v

NHCI!
NH—@-CH.5 3

216.23

Rendimiento: 90 %

Propiedades: Agujas finas,de color naranja claro,poco solu-
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bles en agua fria,m&s solubles en agua hirvien-
do,solubles en alcohol,insolubles en éter.

P.F. : 230% - 233°

6-Metoxi-8-aminoguinolina.Amicuina purificada.

En un mortero se hizo una papilla con 180 g de clorhidrato de -
6-metoxi-8-aminoquinolina y 1 1 de agua.Cuando estuvo completa-
mente homogénea,se transladé a un embudo grande de separacién y

se le agregd ¢ 1 de éter y unos culntos trozos de hielo.Agitan-—
do suavemente,se fué afiadiendo NaOH 2 N,poco a poco,(se agrega-

ba més hielo en el momento que se fundid el que tenia el embudo)
hasta que la solucién presentd reaccidn francamente alcalina.Se
decant6 el éter y se extrajo la capa acuosa varias veces hasta

que los estractos eran incoloros.Los estractos étéreos se lava-
ron con agua y se secaron con sulfato de sodio anhidpo,se fil-

tré y evapord el éter.8.

El residuo aceitoso de color obscuro se destild a vacio.

Reaccidn:
CHO, CHO
|+ NaoH ———> + Nad +HQO
NH:CI" NH,

174.20



itendimiento: 7da S8

Propiedades: Liguido esneso,transnarente,de cclor amarillo =
muy claro y débil olor a aminc.Insoluble en a—-—
gua,soluble en alcohol,&ter,benceno y &cidos ni
nerales acuosose. ’

P.E, 140° / 0.5 mm de g

8~(5-Dietilamino-2-metil-pentil )—anino-6-metoxiruinolina.

En un matfaz de 3 hocas de 250 ml nrovisto de un acitador mecé-
nico,refigerante y un termémetro,se colocaron 18,93 ¢ (0.08 M)

de B8-amino-6-metoxicuinolina reciendestilada,12.69 g (0.04 &) -
de bromhidrato de 1-bromo-2-metil-5-NN-dietilamino-»nentano y 10
ml de apgua.

La mezcla se calentd y agité a 80-85%,por 76 h y después a 103°
por 24 h .La mezcla de reaccidn se virtid sobre 40 ml de agua.

posteriormente con una solucidn acuosa de NaOH al 10 % se llevd
a pil de 4.5 y con una solucidén de acetato de sodio se ajusté el
pH a 5.

La mezcla se calentd a 65° y se extrajo a esta tempertura con -
cuatro porciones de 50 ml de henceno,se secd y se destild,para

extraer el exceso de 8-amino-6-metoxi-cuinolina que no reaccio=-
né.

A la solucibén acuosa se anadid una solucién de 10 g de NaOH en

20 ml de arua,hasta que la mezcla estaba fuertemente alcalina,

se enfrié a 25° y se extrajo con cuatro porciones de 150 ml de

éter.
=200



Aparecid una pequefia cantidad de emulsidn negra entre las dos e
canas ,la cual se separd.
los estractos etéreos se combinaron y se lavaron con tres por -

ciones de 50 ml.de agua y se secaron con sulfato de magnesio an

-

hidro.

Se filtréy se destilé al vacio en un matréz tarado,sobre bafio -

de vapor.Este residuo se destildé a presibén no mayor de 0.3 mm -

de Hg por dos veces.5,14.

Reaccidn:
CHo N CH~CH,
Br-CH;CH~CH~CH.~ CH,~NH 2
2 5 "" ZC":' '2 ’-{l ‘2 % ) 31 1
o B CH,~CH,

L—ém /CH;'CHS ’ 329.4

NH-=CH;- CH CH—C&{CH NH

L PN

Cbg~cp5

Rendimiento: 81.6 %%

-23-



Propiedades: Licuido esneso,transnarente,viscoso,de color amari-

1lo claro con fluorescencia verdosa.insoluble en a-
asua,soluble en éter y cloroformo.

P.il. 150°-152° / 0.05 ma de g
NeOH /{s 267 mp 1

- AR
Rotacidn opt1ca.E>{]zg -+ 3.7 ° (cicl

3)

Anélisis Elemental:

% encontrado € 72.4 H 9.34 0 N 12.54
% calculado € 72.9 il 9.48 C 4.28 N 12575
Mt 329

Espectro de I.R.:determinacidén en pelicula.

Presenté bandas caracterizticas a:
-1

cm Gruno:
3380 N-H

3005 C-H arom.
2840 -06H3 arom.

Espeqtro de R.M.N.

ES PepPemm. 9.14 Doblete de doblete centrado a 9.,15,1lleXH
del anillo de quinolina).Jac=1.5 iz Jag=4 Hz

7.95 doblete de doblete centrado a 7.95,11:8H de
quinolina.ch=7.5 Hz

7.55 doblete de doblete centrado a 7.55,1H:Bil de

quinolina.Ja =4 Hz , Jcg= 7.5 Hz

g
6.35 doblete de doblete centrado a 6.35,2H:H en C5
y C, del anillo de quinolina,J=2.5 Hz.

3.85 (s,3II:OCH3 arom ).
3.15 (m,centrado a 3.15,2H del metileno unido al N
en 8 del anillo).

2.55 (m,centrado a 1.55,6H:2 metilenos unidos al N,
que se sobreponen al metileno de la cadena u-

nida al N).

~04..



2.55

1.5

1.05
1.0

(m,centrado a 3.15,2H del metileno unido al N

en 8 del anillo).

(m,centrado a 1.55,6H:2 metilenos unidos al N
que se sobreponen al metileno de la cadena us

nida al N).

(m,centrado en 15.5 H).

(d,3H:metilo en Cz).

(t,6H:2 metilos de la cadena dietil amino).
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CONCLUSIOKES

e sintetizd un muevo derivedo de !a 6-metoxi-d-ominoeuino-

S

lina: la 8-(5-dietilamino-2-metil-pentil)-amino-6-uetoxirui
nolina,con un rendimiento de 81.6 %

Se sintetizd este comnuesto con el objetivo de obtener un -
antipalidico que evite efectos indeseables y la aparicidén -
de plasmodios resistentes.

Se utilizaron para esta sintesis los amino-alcoholes obte-
nidos a partir de desechoe.

Para la sintesis de este nroducto se nrenararon:

Producto Rendimiento
l1-acetilamino-4-metoxibenceno 95 %
4-nitro-2-acetamino-5-metoxibenceno 80 %
2-nitro-4-metoxi-anilina 95 %
6-metoxi-8-nitroguinolina 60 %
6-metoxi-8~-aminoquinolina 76 %
6-m¢toxi-S-acetaminoquino1ina 90 %
clorhidrato de 6-metoxi-aminoguinolina 20 %
6-metoxi-8-amino-cuinolina 71 %

=26
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Se=
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100—
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