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INTRODUCCION

Las dihidropiridinas han sido ampliamente estudiadas desde 1882 debido a
la actividad farmacolégica que presentan, un ejemplo de éstas es la nifedipina, la
cual es un medicamento utilizado como vasodilatador “antagonista de calcio™,
que presenta adlividad biotégica como antihipertensivo y antiarritmico.

Asi mismo las dihidropiridinas forman parte de moléculas biolégicas®, como
en el caso de la coenzima NADH (dinucledtido nicotinamida adenina reducido, la
forma oxidada o forma pirimidino se conoce como NAD), la cual ha sido
extensamente estudiada para elucidar su forma de accién, ya que esta coenzima
esta involucrada en reacciones de dxido-reduccion biologicas.

Ademas las dihidropiridinas juegan un papel importante como
intermediarios en las reacciones de las pirdinas® como por ejemplo las
reacciones de sustitucién nucleofilica de piridinas y las acilaciones en presencia
de piridinas.

Por otro lado, la investigacién de la quimica de los indoles y las quinolinas
ha sido y continda siendo una de las areas mas activas de la quimica de
heterociclos, ya que por ejemplo |a unidad del indol se encuentra naturalmente en
una amplia variedad de estrucluras {existen mas de un millar de alcaloides
inddlicos conocidos) y muchos de estos compuestos tienen una importante
actividad fisiolégica®., por ejemplo, la mayoria de los alcaloides inddlicos derivan
de! aminodcido triptofano, algunos ejemplos que existen en la naturaleza son ia
triptamina (1) y serotina (2) todas ellas son alcaloides alucindgenos.
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Existen alcaloides inddlicos® con estructuras mas complejas, un grupo de
estos alcaloides ha inspirado un area de investigacidn por sus propiedades
antileucémicas. Estos alcaloides se encuentran en la planta Catharanthus roseus,
nativa de Madagascar, la cual actualmente es ampliamente cultivada. El mas
importante de entre ellos es probablemente leucocristina (3), que es usado para

tratar la leucemia en nifios y otros tipos de cancer.

Otro tipo de alcaloides derivan de la quinolina, tal como el alealoide quinina,
que es un farmaco tradicional antimalarico. El esqueleto de la quinolina se ha
usado como base para el disefio de muchos compuestos sintéticos antimaldricos,
de los cuales la cloroquina (4}, es un ajemplo.

NHCHMe (CHa) sNEL

S

P
N

{4}




Como se puede observar, los indoles y las quinolinas, poseen
caracteristicas que los hacen similares en su origen natural y por ende en sus
propiedades, de esta manera el propésito de este trabajo es presentar la sintesis
de sistemas inddlicos y quinolinicos, a partir de dihidropiridinas, mediante un

métode no descrito anteriormente en la literatura.
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GENERALIDADES

I. INDOLES

En 1866, Baeyer y Knop®, en el transcurso de un estudio acerca de la
estructura del indigo, redujeron isatina y obtuvieron dos productos, CsHzNO2 y
CeH;NO (dioxindol y oxindol), los cuales identificaron como hidroxiderivados de
CeH:N, y mas tarde lo nombraron indol (1). Este trabajo lo continuaron Baeyer y
Emmerling, quienes propusieron en 1869 la férmula que es generalmente

C{?j

(1)
INDOL

aceptada.

Esta estructura se propuso, en gran parte, como resultado de la sintesis
llevada a cabo mediante la fusidn de una mezcla de dcido nitrocinamico,
limaduras de hierro, hidroxido de sodio y peroxido de plomo en acido

azocinamico

1.1 PRODUCTOS NATURALES RELACIONADOS CON EL INDOL

E} sistema anular del indol es de especial interés debido a que algunos de

sus derivados forman parte de estructuras fundamentales para los animales, por




ejemplo, el triptofano (2), aminoacido esencial, es un constituyente de casi todas

las proteinas.
CHE(}HCOZH
\ NHZ
N
[
H
(e}
TRIPFTOFANO

Hay también muchos compuestos relacionados con el indol presentes en
las plantas. Estos pertenecen a una clase de productos naturales conocidos
como alcaloides, este término se emplea para designar compuestos de origen
vegetal, que tienen cominmente sistemas anulares heterociclicos y uno o mas
atomos de nitrégeno. Su aclividad fisioldégica es a menudo pronunciada y su
estructura compleja. Los alcaloides relacionados con el indol se conocen como
alcaloides inddlicos

La serotina (3), 6 S-hidroxitriptamina, es de interés debido a su aparente
relacidn con los procesos mentales. Se encuentra presente en el mundo animal y
vegetal, pero su presencia en el cerebro y el estado esquizofrénico que
sobreviene cuando es modificada su concentracién normal, indica que
desempefia una funcion importante en el establecimiento de un estado estable en
la actividad mental.

CH,CH,COH
HO

T—== /

(3)
SEROTINA



Los alcaloides “ergol” son producidos por un hongo conocido como “ergot”
que crece como parasito en los cereales, particularmente en el centeno. Son
amidas del derivado del indol conocido como acido lisérgico (4) y sus formas
levorrotatorias son activas fisioldgicamente en cantidadss pequedisimas. El
veneno de “ergot” o *fuego de San Antonio™ ha sido conocido durante sigtos.

HO,C

Wi

ACIDO LISERGICO

La dietilamida del cido lisérgico’, aunque propiamente no se encuentra en
la naturaleza, se ha convertide en una droga importante (LSD) que puede
producir un estado esquizofrénico temporal y también una lesidon permanente en
el cerebro. Las teorias comunes sugieren que la dietilamida del acido lisérgico
trastorna el balance de la seratina en el cerebro.

Otro alcaloide inddlico llamado reserpina (5) tiene uso clinico en el
tratamiento de la presion alta (hipertensidn) y también como tranquitizante para
los disturbios emocionales. La accidn tranguitizante parece ser resultado de una

reduccion de la concentracién de serotina en el cerebro.




OCH;

OCH;

£l indol se ha encontrado también, después de que el proceso de
putrefaccion ha tomado lugar, se encuentra en el cuerpo del animal donde quiera
que existe formacidén de pus, en la bilis, el pancreas y el cerebro. Ademas se
forma en la fibrina de la sangre, de albumina y posiblemente de proteina vegetal.
La formacién de! indol a partir de la albimina se puede detener mediante la
adicién de lactosa, mientras que ofros azucares han variade los efectos en su
produccién. En casos de putrefaccion de material proteico, la formacién de indol
es presumiblemente el resultado de la descompaosicién de triptofano.

.2 METODOS DE OBTENCION DE INDOLES

A nivel industrial e indol es una importante materia prima para la
elaboracién de triptéfano (aminoécido) y de colorante indigo. Existen muchos
métodos para producir indoles entre elios destacan los siguientes:

Akira Kasahara® propuso un método para la sintesis de indoles con un
grupo electroatractor en la posicidn 5 a partir de 2-bromonitrobencenos y etil vinil
éter. La secuencia general de la reaccion es:
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Uno de los métodos mas importantes para la preparacién de indoles 2,3- na
sustituidos es la sintesis de Leimgruber-Batcha®, pero tiene el inconveniente de
que los rendimientos son bajos.

Se ha reportado una modificacion al método de sintesis de indoles de
Leimgruber-Batcho'® para facilitar la obtencion de una variedad de indoles 2,3- no
sustituidos que contengan un grupo metoxi, benciloxi y halégeno, este método
consiste en la condensacién de los 2-nitrotoluenos con tripipendinometano
llevandose a cabo la ciclizacion reductiva del intermediario 2-nitro-B-
piperidinoestirenos con hierro, dcido acético, tolueno y silica gel. Los
rendimientos reportados fluctian entre 62% y 82%.

R
R CH; R N R
Fe/AcOH/SIO 2
120°C
Té /refluj
R NOZ R NOZ olucno 1o R

R=H, F, CH3, C6H5CH20, CI
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Takatoshi Seto'’ describid |a sintesis directa de indol a partir de etilenglicol
y anilina, usando como catalizador Pb (Il}). Encontrd que el rendimiento del indol
s& ve grandemente influenciada por los ligandos; algunos de ellos como el Pbl; -
Kly el Pbls - Baly, dan altos rendimientos.

Q +  HOGHacHaon —2U0 CU + M0 + H
N
|
H

NH,

Snyder prepard indoles por un método que involucra una reduccidn
catalitica de o-nitrobencil cianuros scbre paladio en carbono a partir de benzoato
de o-nitromandelonitrilo. Primero ocurre la reduccién del grupo nitro, después se
adiciona una mol de hidrégeno al grupo nitrilo el que formaria una po-
aminoariletilimina {1). Este compuesto podria formar una indolenina(2) en alguna
de las siguientes formas: a) cidlizacion por pérdida intramolecular de amonio é b)
por la hidrélisis de la imina al correspondiente aldehido, el cual podria ciclarse a la
forma {2) y agua. La indolenina (2) podria entonces tautomerizarse al indof
siempre que, R’ o R" sea igual a un 4tomo de hidrogeno'?.

CO,Et
O£t
L »
Er20Ma
A 0, A ? NH;
H
. R"
0,k
| I H=NH
A A NH;
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La sintesis de indol, benzofurano y benzolicfenc es posible a partir de
compuestos con férmula general $-X-CH2-CH2-OH (X=NH, O, S}. Se cree que el
mecanismo de ciclizacion es del tipo Friedel-Crafts'.

La reaccion de Willig de derivados aniltriflucroacetamido con fosforano en
tolueno produce enaminas las cuales son precursores de derivados
piridinotrifluorometilados. Latham reporté una extension de esta metodologia para
preparar derivados de 2-triflucrometilindol-3-carboxilato de etilo 5 sustituidos y
también los 2-trifluorometilquinol-4-ona-3-carboxilatos de etilo 6 sustituidos a
partir de intermediarios comunes'.

Otros métodos de obtencidn de indoles son los siguientes:
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H Pd{PPh3)a/ K3C03
MesBr/ DMF / 150°C
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Métodos mas generales aplicables para la sintesis de indol y sus derivados

involucran |a formacion del anillo del pirrol. Algunos de estos métodos son:
Sintesis de indoles de Madelung®. Consiste en la deshidratacion ciclica

de o-toluidinas de acilo con bases fuertes a allas temperaturas.

Este

procedimiento es de utilidad debido a lo accesible de las materias primas.

14



Sintesis de indoles de Reissert®. La reduccién del &cido o-
nitrofenilpinivico y sus derivados con una gran variedad de reactivos como zinc
en &cido acético, sulfato ferroso en hidroxido de amonio e hidrosulfito de sodio,
conduce, via la ciclodeshidratacion de los intermediarios &cidos o©-
aminofenilpirivicos, a la formacidon de Acidos indoi-2-carboxilicos que pueden
descarboxilarse con facilidad por catentamiento a 200-250°C. E| procedimiento es
apropiado en espedial para la preparacién de indoles sustituidos en el anillo
bencencide porque Jos Acidos pinivicos se preparan con facilidad por
condensacion de o-nitrotoluenos con oxalato de dietilo en presencia de un
catalizador basico.

Sintesis de Nenitzescu. La condensacién de 1,4-benzoguinonas con 3-
aminocrotanos generalmente efectuada a la temperatura de reflujo de algun
disolvente como acetona, constituye un método importante para sintetizar
indoles. Los ésteres indol-3-carboxilicos resultantes se descarboxilan con
facilidad a reflujo con acido clorhidrico al 20%.

Sintesis de indoles de Bischler®. La reaccidn de Bischler es otra sintesis
general de indoles que se efectia mediante reaccion de una arilamina con una o.-
halo, a-hidroxi ¢ a-arilaminacetona en presencia de reactivo acido. El método es
muy adaptable, pero en los casos en que existen sustancias asimétricas existe
cierta complicacion ya que pueden formarse dos productos isdmeros.

Dentro de estos métodos, el procedimiento de Fischer es el mas versatil
para la preparacion de derivados. Este método descubierto por E. Fischer y
Jourdan en 1883, implica la pérdida de amonio a partir de fenithidrazonas. De
esta manera el acido pinivico de la fenilhidrazona produce un &cido 2-

indolcarboxilico y la descarboxilacién de éste da un indol?.

15




1.2.1 SINTES!S DE FISCHER

El procedimiento general mediante el cual la fenilhidrazona de un aldehido
o cetona se calienta en presencia de un catalizador como el cloruro de zinc,
trifluoruro de boro o &cido polifosforico (se han empleado muchos otros
catalizadores) para producir un indol, es el método mas importante para la
sintesis de compuestos de este tipo, aunque |a reaccién no permita obtener al
indol en si.

N BF3.(C2H5120
/ (H3(00H

1‘: 65°C |
H

(93%)

oy~

PPA

N —ri™
! 100%
CHs
CH3\“/C3H7CH2 My
CuCl
e
@N/” 200-250°¢ ey

0 H
(31.4%)
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Desde el punto de vista formal, la sintesis de Fischer se efectia mediante
una transposicién con pérdida de una molécula de amoniaco; el mecanismo
mediante el cual se produce esta transformacién molecular ha sido objeto de
prolongadas investigaciones. El mecanismo que explica de manera mas
satisfactoria los diversos aspectos observados, parece ser una transposicion o-

bencidinica de un tautomero de 1a hidrazona.

— -

A 0 — Gy

H H H

-NH3 l

Para corroborar este macanismo se pueden citar las siguientes
observaciones: 1) la reaccidén es catalizada con acido; 2) la reaccion procede
normalmente en presencia de aminas aromaticas; 3) parece existir una
correlacion directa entre la facilidad en la enolizacion de las cetonas y la facilidad
de formacion del indol a partir de fenilhidrazona; y 4) el atomo de nitrogeno

i7




eliminado como amoniaco es el que se encuentra mas alejado del anillo
aromatico:

H3C 6Hs
KH3
15/N
i

Ademas se han aislado algunos de los inlermediarios postulados, como se

w

-z

ilustra a continuacion:

0
Q 0 Hal, 1C1, CH,CO0H H HCt, CH,CO0H l
60-90°C NH; a” reflujo |~f

CHyCeHs

HCI
p_ﬂ*a Gl Vs
00°C N
||1 NHzO

En particular, e} mecanismo propuesto explica por qué las fenilhidrazonas

C5H5CH2

de cetonas asimétricas {(como el compuesto 1) producen en forma predominante
o exclusiva el indol derivado, hacia la enamina mas sustituida. En caso de que el
grupo carbonilo original esté cerca de un atomo de carbono secundario, se
observa que no se produce el indol y ef producto resultante es una indelenina.

' Ver pagina 16.




il. QUINOLINAS

Runge® en 1834 aisl6 por primera vez la quinclina del alquitran de huila, en
estado impuro y la ilamo leucol. En 1842 Gerhardt obtuvo la quinolina como
resultado de 1a descomposicion de quinina y cinconina y la nombrd quinoleing;
este nombre lo cambid después Berzelius por el de quinolina. No fue, sin
embargo, hasta que Weidel en 1879 y mas tarde Ladenburg estudiaron las
piridinas an detalle que los fundamentos para la quimica de las quinolinas e

isoguinolinas fueron bien trazados.

96

QUINOLINA

ILt PRODUCTOS NATURALES RELACIONADOS CON LA QUINOLINA

La quinolina es un sistama heterociclico muy importante, ya que sus
derivados forman parte de algunos ciclos vitales de plantas y animales

Los alcaloides de la quina’ son derivados de la quinclina que se encuentran
en la corteza de la quina y tienen uso medicinal como antimalaricos. El ejemplo
mas notable es la quinina.

Suzuki y sus colaboradores aislaron a partir del salvado de arroz varios
acidos, uno de los cuales es el acido dihidrdxiquinolina-5-carboxilico.

En los animales el Unico derivado de quinolina® de impontancia es el acido
cinurénico(l). Este se encuentra presente normalmente en la orina de perros pero
no en la de gatos. Dicho Acido es un producto del catabolisme del triptofano, y es

el ditimo intermediario del acido c-aminobenzoilpiruvico (Ll).

i9
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Muchos alcaloides tienen sistemas anulares de la isoquinolina® y de su
forma reducida. Los alcaloides del opio constituyen un excelente ejemplo e
incluyen |a narcotina, papacerina, morfina, codeina y otros mas los cuales estan

presentes en la semilla de la amapola.
1.2 METODOS DE OBTENCION DE QUINOLINAS

La mayoria de las sintesis que conducen a la formacion de quinoclinas
involucran la formacién del anillo de la piridina en cuatro formas posibles; de
acuerdo a esto se han clasificado en:

Sintesis del tipo I. La formacion def anillo se lleva a cabo entre el atomo de
carbono v y el nicleo del benceno.

_ Sintesis del tipo 1. La formacién del anillo ocurre entre el &tomo de carbono
Byely.

Sintesis del tipo . El anillo se forma entre e} 4tomo de carbonoa y el 8.

Sintesis del tipo IV. La formacién del anillo toma lugar entre el dlomo de
nitrégeno y el atomo de carbono a.

Aunque estas cuatro reacciones representan los tipos fundamentales de

sintesis de quinolina, se han encontrado numerosas variaciones de la formacion

/
) 00 O— 0

del anillo.

N

TIPOI TIPO NI TiPO I TIPOV
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Sintesis del Tipo | .

La formacién del anillo del tipo | involucra la interaccion de una amina
aromatica, que contiene por lo menos una posicion orto libre, con algunos otros
reactivos que suministran los atomos de carbono requeridos para completar el
anillo de piridina de una manera tal que el sistema de quinolina es construido en
la posicion orto libre. En las aminas arométicas que contienen dos posiciones orto
libres y otros sustituyentes localizados asimétricamente con respecto al grupo
amino, la formacion del anilio puede ser de dos maneras; por lo tanto, es
importante que los métodos establezcan sobre una base absoluta, la
determinacion de las estructuras de los isémeros formados en tales reacciones.
La sintesis de quinolinas en las cuales esta orientacion se convierte en un mayor

problema son la sintesis de Doebner-v. Miller y la sintesis de Skraup.

Sintesis de Doebner- V. Miller”®, En un amptio sentido este es el método
mas general de sintesis de quinolinas def tipo |. La sintesis de Skraup, la cual
antecede a la sintesis de Doebner- V. Milier puede ser considerada como un caso
especial del tltimo método.

En 1881 Doebner y V. Miller sustituyeron el etilenglicol por la glicerina en la
reaccion de Skraup y obtuvieron quinaldina. Al asumir que el etilenglicol se
convirtié en acetaldehido bajo las condiciones experimentales de la reaccion,
ellos encontraron que cuando la anilina es calentada con paraldehido y acido
sulfurico se obtiene también guinaldina. Se ha encontradc que cuando se
adiciona una pequefa cantidad de cloruro de zinc a la mezcla de reaccion el
rendimiento se incrementa.

El mecanismo de la reaccion de Doebner- V. Miller se ha explicado
satisfactoriamente por las observaciones de Jones y sus colaboradores.
Siguiendo la sugerencia de Beyer de que el aldehido crotonico, formado por la
condensacion de dos moléculas de acetaldehido, sufre adicion de la amina

aromatica, se propuso el siguiente mecanismo de reaccion.
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La sintesis de Doebner- V. Miller difiere de la reaccién de Skraup solamente
en que el aceptor de hidrégeno se forma en la mezcla de reaccion a partir de los
reactivos organicos y en la sintesis de Skraup el aceptor de hidrégeno se agrega

como un reactivo adicional

Modificacién de Beyer a la sintesis de Doebner- V. Miller’. La
sustitucion de una metil cetona por una segunda molécula de aldehido en la
sintesis de Doebner- V. Miller conduce a la formacion de una guinclina 2,4-
disustituida.

El procedimiento experimental consiste en calentar una mezcla de un
aldehido alifatico con una cetona (diatquil o aril alquil) y cloruro de hidrogeno con
una amina aromatica. El proceso consiste simplemente en saturar una mezcla de
paraldehido y acetona con cloruro de hidrégeno y dejar la mezcla durante tres
dias.

El sustituyente de la quinolina en la posicion 4 es suministrado por la cetona
y el de la posicion 2 por el aldehido.

Aunque los rendimientos en la reaccion de Beyer dejan mucho que desear,
la posibilidad de introducir diferentes sustituyentes en las posiciones 2 y 4 de la

quinolina lo hace muy atractivo.
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Sintesis de Riehm®'. Una interesante reaccion, la cual puede ser
considerada como una variacion de la sintesis de Doebner- V. Miller fue realizada
por Riehm cuando calenté hidrocloruro de anilina y acetona por 3 dias con o sin
pentaclorurc de fésforo o cloruro de aluminio, el metano se emiti6 y se formo la

2,4-dimetilquinolina.

Sintesis de Skraup” . La sintesis de Skraup es probablemente la ruta
sintética mas importante de derivados de quinolina y puede ser considerada
como un caso especial de ia sintesis de Doebner- V. Miller, a pesar del hecho de
que la sintesis de Skraup fue anunciada formalmente un afo antes que la
sintesis de Doebner- V. Miller.

Tanto la sintesis de Skraup como fa de Doebner- V. Miller proceden a
través de la formacion de un derivado de dihidroquinolina, pero difieren en el
reactivo que realiza la deshidrogenacion del intermediario de dihidroquinolina a
quinolina. En el método de Doebner- V. Miller este reactivo es una base de Schiff
formada a partir de un reactivo primario ei cual es capaz de aceptar hidrégeno
para realizar la deshidrogenacion.

En el procedimiento de Skraup una amina aromatica primaria adquiere una
posicion orto libre, al condensarla con un compuesto carbonilico a,B-insaturado, o
un precursor apropiado, en presencia de un agente de condensacion y un
oxidante; este procedimiento representa una ruta de sintesis muy empleada para
obtener quinolina y muchos de sus derivados. Las aminas que no producen las
quinolinas deseadas son las que tienen sustituyentes labiles. Cuando se emplea
una amina aromatica con sustituyente en meta, se suele obtener una mezcla de
quinolinas con sustituyente en posicién 5y 7. En estos casos se ha observado
que la naturaleza de la mezcla de reaccion es de gran importancia para
determinar las proporciones de los productos obtenidos.

Desde el punto de vista de los mecanismos?®, la reaccién de Skraup se
efectua en cuatro pasos: deshidratacion de! glicerol a acroleina, adicion de
Michael de la amina aromética al componente carbonilico a,B-insaturado para dar

(A), sustitucion electrofilica de la sustancia (A) protonada sobre el anilio
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aromatico, seguida de deshidratacion y finaimente, deshidrogenacion de
dihidroquinolina (B) por el agente oxidante.

i

i
o, -« i
NH, !

R
0 OH H i
@ @
O )= Q) Q==
Y \ . \
H H H H
|
R
N

Se ha demostrado que el mecanismo original propuesto por Skraup el cual
involucra |a formacién de unanillo como intermediario es improbable.

La reaccién de Skraup es casi de aplicabilidad universal; en general puede
ser empleada con glicerina para producir una casi ilimitada variedad de
quinolinas sustituidas en e} anillo de benceno.

En el pasado la reaccion de Skraup era una reaccion que procedia
violentamente. Aunque tales desventajas fueron indudablemente caracteristicas
de los primeros procedimientos, varios métodos han sido puestos en practica en
los cuales la violencia de la reaccidén es moderada. La adicion de sulfato ferroso
el cual presumiblemente actia como un acameador de oxigeno, modera la
reaccion e incrementa el rendimiento; la adicion de acido bérico a la mezcla de

reaccion lambién modera la reaccién, como lo hace el acido acético. El modo de
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accidn de estos dos ultimos moderadores parece levarse a cabo a traves de la
formacion de un compuesto de glicerina inestable, el cual lentamente se hidroliza
liberando glicerina. Manske® realizé otra modificacién a esta sintesis para
haceria menos violenta; ésta consiste en utilizar aminas acetiladas

En la sintesis de Skraup los grupos fuertemente orientadores hacia las
posicicnes o, p (metilo, hidroxilo y metoxilo) dan solo las quinolinas 7 sustituidas.
Los grupos orientadores débiles o,p (cloro, bromo, y dimetilamino ) dan mezclas
de quinolinas 5- y 7-suslituidas, en las cuales el isémero 7 predomina. Los grupos
orientadores meta (nitro, carboxi, y acido sulfénico) dan mezclas de quinolinas 5-
y 7-sustituidas en las cuales el isdmero 5 predomina. Solo con la m-
cloroquinolina se forma ia misma cantidad de ambos isémeros.

Sintesis del 4cido pirivico de Doebner™, Cuando la anilina se condensa
con una mezcla equimolar de acido pirtvico y acetaldehido se obtiene el acido 2-
metil-quinolino-4-carboxilico (acido 2-metitcinconinico). Doebner demostrd que Ia‘
reaccion puede ser explicada en este caso particular por una conversion parcial
del 4cido pirivico en acetaldehido por la pérdida de dibxido de carbono. Daespués
Doebner amplio el método al incluir Ia reaccion de una amina aromatica, acido
pinivico y una variedad de aldehidos aromaticos y alifaticos. Los rendimientos en
esta reaccién frecuentemente no son altos, pero la simplicidad de operacion y la
accesibilidad de los reactivos iniciales hacen de la sintesis de acido pirivico de

Doebner un método conveniente para la sintesis de quinolinas
Sintesis del tipo Il.

La formacion del anillo del tipo Il involucra la condensacion de una amina
aromatica orto-sustituida con un compuesto que tenga dos o mas atomos de
carbono. Ei grupo amino primero condensa con alguna susiancia reactiva,
produciendo un compuesto el cual simultdéneamente © por una condensacién

aparte elimina agua para formar el heteroanillo.
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Sintesis de Friedlander™. Cuando la acetanilida se calienta con cloruro de
zinc se obtiene fa flavanilina. La reaccién involucrada en la sintesis de la
flavanilina permanecio en la obscuridad hasta que Friedlander obtuvo la quinolina
mediante la condensacion de o-aminobenzaldehido con acetaldehide en
presencia de hidroxido de sodio. La formacién del anillo en esta sintesis involucra
dos reacciones distinias; 1) La formacién de la base de Schiff entre el grupo
amino de la anilina y el grupo carbenilo del acetaldehido y 2) Una condensacion
interna tipo Claisen entre el grupo aril aldehido y el hidrégeno a del acetaldehido.
En la practica es preferible no aislar el producto de ia reaccion inicial, la quinolina
se obtiene directamente a partir de la mezcla de reaccion.

HO NaOH HO oo
+ CH3CHO ——> —
NH, -H20 N CH, N

El método de Friedlander es de considerable importancia para la
preparacion de las quinolinas piridina-sustituidas en vista de la amplia variedad
de compuestos carbonilicos que sufren la condensacion.

El método Friediander es especialmente valioso para la preparacioén de
quinolinas sustituidas en la posicion 3 la cual es dificiimente accesible por otros

métodos
Sintesis del tipo 1.

Existen relativamente pocas formaciones de anillos del tipo Il y las que
existen son en su mayor parte poco importantes.

Un gjemplo de este tipo de reaccién es el de la formacion del campuesto A en la
reaccion de Camps.
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=
N CH,R

Sintesis del tipo V.

A esta seccidn pertenece 0 que es probablemente la primera sintesis de un
derivado de quinclina nombrado carbostirilc. Esta reaccion la llevé a cabo
Chiozza cuando redujo acido o-nitrocindmico con sulfuro de amonic siendo el
acide aminocinamico el intermediario

Kadin® propuso una nueva sintesis de ester acido de quinolina-2,3-
dicarboxilico via sus N-oxidos mediante la reaccién de 2-nitrobenzaldehido con

dietil (dietoxifosfinil) succinato.

Factores que controlan la formacion de algunos derivados de quinolina.

Roberts* habla acerca de los factores que influyen en la formacion de los
derivados de quinolina. Por ejemplo el segundo estado de 1a sintesis de Combes,
a saber, la condensacién intramolecular de un anillo de cetona esta
definitivamente mas afectada por la naturaleza de los sustituyentes presentes.
Por ejemplo cuando un grupo fuertemente director hacia las posiciones orto-para
esta presente en la posicidon meta al atomo de nitrogeno, la condensacion
procede facilmente, aun si un grupc similar estd presente en una posicion
desfavorable. Por otro lado un grupo fuertemente orientador orto-para presente
en la posicién 4, en ausencia de otro sustituyente en una posicion favorable,
parece ser suficiente para evitar la formacién de la quinclina. De esta manera un
atomo de cloro en una posicidn favorable (meta al tomo de nitrégeno) se asocia

con la facilidad excepcional de ta formacién de quinolina

Otros métodos de sintesis de quinclinas son los que a continuacién se

presentan:
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PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se
determinaron por medio de cromatoplacas de silica gel, usando como revelador

luz ultravioleta y vapores de yodo.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Jones y no

estan comregidos.

Los productos de reaccidn se caracterizaron por los métodos

espectroscopicos tradicionales.

Los espectros de IR se determinaron en un equipo Nicolet FT-55X,.
Utilizando la técnica de pastilla {KBr) para los productos solidos y de pelicula para
los compuestos aceitosos. Los especiros de RMN de hidrogeno (200 Hz) y de
carbene-13 (75 Hz), se obtuvieron en equipos Varian-Gemini-200 y Varian-VXR-
3008, los espectros de masas en un equipo Jeol-SX-100.
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METODOLOGIA
Sintesis de dihidropiridinas.”

En un matraz bola de 50 ml se coloca 1 g (6.6 mmoles) de o-
nitrobenzaldehido adicionandole a éste 1.7 ml (13.2 mmoles) de acetoacetato de
etilo y 1.8 ml de hidroxido de amonio en 10 ml de etanol, la mezcla de reaccion se
mantuvo en condiciones normales de Hantzsch aproximadamente 3 horas.

Reaccidn de dihidropiridinas con cloruro estanoso en medio acido.

Metodologia General. A 2.6 mmol de la correspondiente dihidropiridina se le
adiciona una solucién de 5.4 g (11.3 mmol) de SnCl; en 7 mi de HCI concentrado,
a 5°C. La mezcla se lleva a temperatura ambiente y se somete a reflujo durante 5
h. Después de este tiempo se neutraliza con una solucidn saturada de
bicarbonato de sodio, hasta un pH neutro y se extrae con acetato de etilo, La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimina, a
presion reducida, el sélido resultante se recristaliza de una mezcla de acetato de
etiloexano.

La estructura del producto se determina mediante la interpretacion de

pruebas espectroscépicas de IR., RMN-H', RMN-C**y E Masas.

* Trabajo realizado por Cruz Tapia Dayanara
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RESULTADOS

Reaccion del 4-{2-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-3,5-piﬁdinildicarboxilato

de dietilo con cloruro estanoso en medio cido-

Snﬂz |
HC!

3-(2-oxopropil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo. Pf de 114-116 °C, rendimiento de
40%, Espectroscopia: IR (pastilla, KBr) ( vem™ 1), 3337 (N-H), 1724 (C=0), 1674
(C=0); RMN-H! (CDCly): 8, 892 (sa, 1H, N-H), 7.6 (ddd, J= 1.0 Hz, J= 8.0 Hz,
1H, H7), 7.38-7.10 (m, 3H, H4,H5, HB), 4.40 (g, J= 14.2 Hz, 2H, HY), 4.21 (s, 2H,
H11), 2.18 (s, 3H, CH3), 1.41 (t, J= 14.2 Hz 3H, H10); RMN-C'3 (CDCls): 6, 206.1
(C12), 161.8 (C8), 135.8 (Ca), 127.9 (Cb), 125.9 (C6), 124.2 (C2), 120.7 (C4),
120.5 (C5), 116.5 (C3), 111 (C7), 61.0 (C9), 40.3 {C11), 29.1 (C13), 14.2 (C10);
EMasas [E miz (%), M' 245 (50), 202 (100 ) [ M-C2H30), 156 ( $0) [M-
C4Hg02]

Compuesto 1
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Reaccion del 4,6-dimeti!—2-(2-nitrofenil)—1,2-dihidro—3,5-piridinildicarboxilato

de dietilo. con cloruro estanoso en medio &cido -

0
R o = 5
- + -
hlfe N
a0

N-6xidode 3-(efoxicarbonil)-2-metil-1-quinolina. Rendimiento 30%, pf de 98-100
C. IR ( pastilla KBr ) (v cm™1 ), 1716 (C=0); RMN-H! (CDCLy): 5, 8.8 (d, J=1.2
Hz, 1H, Hg), 8.26 (s, 1H, H4), 7.9-7.6 (m, 3H, H5, H6, H7 ), 4.45 (q, J= 14.1 Hz,
2H, H11), 2.96 (s, 3H, HO), 1.46 (t, J= 14.1 Hz, 3H, H12); RMN-C" (CDCls): 5,
165.3 (C=0, C10), 146.3 (C2), 142.3 (Ca),132.3 (C4), 129.0 (C6), 128.4 (C7),
127.6 (C5), 127.0 (C3), 126.0 (Cb), 119.9 (CB), 62 (C11), 15.8 (C9), 14.2 (C12),
E.Masas IE nvz ( % ), M* 231 ( 75), 214 ( 15) [M-OH], 186 (100) [M-45]. Rayos X

corroboran la presencia de una molécula de agua.

Compuesto 2
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2-metil-3-quinolinilcarboxilato de etito. Rendimiento 42%, pf.74-76°C(Lit 70-72°C),
IR { pastilla KBr ) (v em™? }, 1718 (C=0), RMN-H1 {CDCl3): 8, 8.8 (s, 1H, Hg), 8.0
(d, J= 1.1 Hz, 1H, H5), 7.8-7.45 (m, 3H, H6, H7, H8), 4.42 (q, J= 14.2 Hz, Z2H,

H11), 2.97 (s, 3H, HS), 1.43 (t, J=14.2 Hz, 3H, H12); RMN-C‘13 (CDCl)., 3, 166.4
(C=0, C10), 158.4 (C2), 148.5 (Ca), 139.7 (C4), 131.5 (C8B), 128.4 (C6), 126.4
(C7), 125.6 (C3), 123.8 (Cb), 61.3 (C11), 25.6 (C9), 14.2 (C12); E.Masas IE miz

(%), M* 215 (100), 200 ( 10) [M-15], 187 { 20) [M-C2Ha], 170 ( 90) [M-45].

Compuesto 3
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Reaccion del 4,6-dimetil-2-(5-hidroxi-2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5-

piridinildicarboxilato de dietilo. con cloruro estanoso en medio acido

J

0
HO. N

Snch 0

HC) N

6-hidroxi-2-metil-3-quinolincarboxilato de etilo.- Rendimiento 60 %, pf 153-155°C.

IR, ( pastilla KBr ) (vem™ ), 3431, (OH), 1725 (C=0), RMN-H! (CDCIs+DMSO):
5. 9.56 (s,1H, OH), 9.56 (s, 1H, H4), 7.8 (d, J=9 Hz, 1H, HB), 7.4 (dd, J=27 Hz,
=9 Hz, 1H, H7), 7.15 (d, J=2.7Hz, 1H, H5), 4.42, (q, J=14.3Hz, 2H, CH; ester),
2.9 (s, 3H, CHy- 2), 1.45 (1, J=14.3Hz, 3H, CHj ester). rRMN-¢13 (cDCl; +DMSOY:
5, 166.1 (C=0, C10), 155 (C6), 154 (C2), 143 (Ca), 137.6 (C4), 128.9 (CB), 126.4
(C3), 123.7 (C7), 123.4 ( Cb), 108.5 (C5), 60.6 (C10), 24.6 (C12), 137 (C11). E.
Masas IE miz { % ), M¥231 (100), 216 [M-15] (4), 202 [M-CzHs] (20), 186 [M-
OEH] (45).

Compuesto 4
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DISCUSION

La reduccion del 4-(2-nitrofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidro-3, 5-piridinitcarboxilato
de dietilo con cloruro estanoso en medio dcido generd el 3-(2-oxopropil}-1H-indol-
2-carboxilato de etilo como un sélido con punto de fusion de 114-116°C y con un
rendimiento del 40%,

ANALISIS ESPECTROSCOPICO,

34{2-oxopropil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo

Esta estructura fue corroborada con sus datos de especlroscopia de
infrarrojo, RMN'H, RMN'3C y espectrometria de masas. Ademas se obtuvo su
difractograma de Rayos X.

LR.

tas bandas principales que muestra el espectro de infrarojo del
compuesto, se deben a la absorcion de: alargamiento del enlace nitrogenc-
hidrégeno en 3337 cm” como una banda de intensidad media, tipica para una
amina secundaria; dos bandas debidas al alargamiento del enlace C=0 en 1724
em y 1333 cm™! (Espectro # 1).

Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.

En ef espectro de RMN'H se observan las siguientes sefiales: una sefial
simple ancha en 8.92 ppm que se asigno al protén unido al nitrégeno. €l protén
que sé localiza en el atomo de carbono nueve da una sefal cuadruple en 4.40
ppm, 1a cual integra para dos protones y tiene una constante de acoplamiento de
14.2; una sefial triple en 1.41 ppm, que se asigno al proton del carbono diez
integra para tres protones y tiene una constante de acoplamiento de 14.2. Se
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observa una sefial simple en 4.21 ppm, la cual integra para dos protocnes y se
asigno al proton del atomo de carbono once. Existe ademés otra sefial simple en

2.18 ppm que se asigné al proton del tomo de carbono trece y que integra para
tres protones. Las sefales para el sistema aromatico se encuentran en 7.38 -

7.10 ppm. (Espectro # 2)

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13,

Las sefales de cada atomo de carbono para el compuesto fueron
asignadas empleandose experimentos de RMN™C desacoplados. El compuesto
tiene la férmula molecular Cy4H1sNO3 se observa que tiene catorce sefiales. Al
analizar este espectro se distinguen catorce sefiales de las cuales dos
corresponden a dos metilos (14.2 ppm para el metilo de la posicidn diez y 29.1
ppm para el de ja posicion dos), cuatro mas corresponden a cuatro dtomos de
carbone unidos a un 'H (111.0 ppm para el metino de la posicion siete del anillo
del indol, 120.5 ppm para el atome de carbono de la posicién cinco,120.7 ppm
para el atomo de carbono de posicidn cuatro del anillo del indol y una sefal de
125.9 ppm que corresponde al 4tomo de carbono de la posicidn seis del anillo.
Existen ocho senales que corresponden a ocho carbonos cuaternarios las
senales de 116.5 ppm, 124.2 ppm,127.9 ppm y 135.8 ppm corresponden a los
atomos de carbono de las posiciones 3, 2, b y a, respectivamente. Finalmente
tenemos dos sefiales que corresponden a dos grupos metileno (40.3 ppm para el
atomo de carbono de la posicion once y 61.0 para el atomo de carbonc de la
posicion nueve). Estas sefales se asignaron apoyandose en tablas para célculos
de desplazamientos quimicos. (Espectro # 3)
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Espectrometria de Masas.

En el espectro de masas se puede apreciar el ion molecular que es de 245
y tiene una intensidad de 50%. El pico base se genera por ta pérdida del grupo
(M-C;H30)" para dar el ion a m/z 202. Otro fragmento importante es el (M-
CsH3N)* que da el ion a m/z 166. (Espectro # 4)

Cristalografia de Rayos X,

La estructura se corrobord con el difractograma de Rayos X. (Difractograma

1
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N-6xido de 3{etoxicarbonil)-2-metil-1-guinolina

La reduccion del 4 6-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5-
piridinildicarboxilato de dietilo estanoso en medio acido generd el N-6xido de 3-
(etoxicarbonil)-2-metil-1-guinolina.como un solido con punto de fusién de 98-
100°C y con un rendimiento del 30%.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO.

Esta estructura fue corroborada con sus datos de espectroscopia de infrarrojo, de
RMN'H, RMN'C y espectrometria de masas.

LR.

La banda principal que se observa como una banda fina e intensa se debe
al alargamiento del enlace carbono-oxigeno del grupo carbonilo conjugado con la
doble ligadura del anillo aromatico en 1716 cm™. (Espectro # 5).

Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno.

En el espectro de RMN'H se observan las siguientes sefiales: el proton que
se localiza en el atomo de carbone cuatro da una sefal simple en B.26 ppm, la
cual integra para un protdn;, una sefal simple en 2.96 ppm, que se asigno al
protén del carbono nueve integra para tres protones. Se observa una sefial
cuadruple en 4.45 ppm, ia cual integra para cuatro protones y se asignod al tomo
de carbono once su constante de acoplamiento es de 14.1. Existe ademas otra
sefnal triple en 1.46 ppm que integra para tres protones y que se asigno al protén
del atomo de carbono doce. Las sefales para el sistema aromatico se
encuentran en 7.9 - 7.6 ppm. (Espectro # 6).

Resonancia Magnética de Carbono 13.
Las sefiales de cada atomo de carbono para el compuesto fueron
asignadas empleandose experimentos de RMN'C. El compuesto tiene la formula

molecular C,3H13NO3 se observa que tiene trece sefales. Dos de estas sefiales
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corresponden a dos grupos metilos {(14.2 ppm péra el carbono de la posicion doce,
15.8 ppm para el de la posicidén nueve), existen cinco sefiales que corresponden a
cinco atomos de carbono unidos a un H. (119.9 ppm el metino de la posicién ocho
del anillo de quinolina, 127.6 ppm sefial para el tomo de carbono de la posicion
tres, 128.4 ppm sefial para el atomo de carbono de la posicion siete, 128.0 ppm
para el atomo de carbone de la posicion seis y 132.3 ppm sefial para el atomo de
carbono de la posicién cuatre. Existe un grupo metileno que tiene una sefial de €2
ppm y que corresponde al atorno de carbono once. Existen cinco sefiales que
corresponden a cinco atomos de carbono cuaternario, 126.0 ppm sefial que
corresponde al atomo de carbono b del anillo de quinolina, 127.0 y 142.3 ppm
sefiales que corresponde a los atomos de carbono tres y al carbono a det anillo de
quinolina, respectivamente, 146.3 ppm sefial que comresponde al atomo de
carbene dos del anillo de quinoling, y finalmente se encuentra una sefial en 165.3
ppm que corresponde al atomo de carbono diez. (Espectro# 7).

Espectrometria de Masas.
En el espectro de masas se puede apreciar el ion molecular que es de 231
y tiene una intensidad de 75%. El pico base se genera por la pérdida del grupo (M-
OCzHs)" para dar el ion a myz 186. Otros fragmentos importantes son el (M-
CaHs0,)" que da el ion a m/z 158 y el (M-OH)" m/z 214. (Espectro # 8).

Cristalografia de Rayos X.

La estructura se corrobord con el difractograma de Rayos X. En este
difractograma se demostré que una molécula de agua esta interactuando
mediante un puente de hidrégeno con €l N-6xido. {Difractograma #2).
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2-metil-3-quinolinilcarboxilato de etilo

La reduccidn del 4 6-dimetil-2-{2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5-
piridinildicarboxilato de dietilo estanoso en medio acido generd el 2-metil-3-
quinolinilcarboxilato de etilo como un sélido con punto de fusién de 74-76°C y con
un rendimiento del 42%.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO.

Esta estructura fue corroborada con sus datos de espectroscopia de infrarrojo, de
RMN de 'H, RMN de '°C y espectrometria de masas.

LR.

La banda principal que se observa como una banda fina e intensa se debe
al alargamiento del enlace carbono-oxigeno del grupo carbonilo conjugado con ia
doble figadura de! anillo aromatico en 1718 cm’'. (Espectro # 9).

Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.

En el espectro de RMN'H se observan las siguientes seriales
caracteristicas: una sefal simple en 8.8 ppm que integra para un protén y
corresponde al proton del alomo de carbono cuatro. Existe ofra sefial simple en
2.97 ppm que integra para tres protones y corresponde al grupo metilo de ia
posicién dos del anillo heterociclico. Una sefial cuadruple en 4.42 ppm, la cual
integra para dos protones, se asignd al protdn del carbono once y tiene una
constante de acoplamiento de 14.2. Finalmente una sefal triple en 1.43 ppm que
integra para tres protones fue asignada al &tomo de carbono doce y su constante
de acoplamiento es de 14.2. (Espectro # 10).

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13.

Las sefales de cada dlomo de carbono para el compuesto fueron
asignadas empleandose experimentos de RMN'C desacoplados. El compuesto
tiene la formula molecular C13H:3NO; se observa que tiene trece senales. Dos de
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estas sefales corresponden a dos grupos metilos {14.2 ppm para el carbono de
la posicién doce, 25.6 ppm para el de la posicion nueve), existen cinco senales
que corresponden a cinco atomos de carbono unidos a un H. (126.4 ppm el
metine de la posicion siete del anillo de quinolina, 128.3 ppm sefial para el atomo
de carbono de la posicidn cinco, 128.4 ppm sefal para el atomo de carbono de la
posicion seis, 131.5 ppm sefiai para el alomo de carbono de la posicién ocho y
139.7 ppm sefal para e! atomo de carbono de la posicion cuatro. Existe un grupo
metileno que tiene una serial de 61.3 ppm y que corresponde al dtomo de
carbono once. Existen cinco sefiales que comresponden a cinco itomos de
carbono cuaternario, 123.8 ppm sefial que corresponde al &omo de carbono b
del anillo de quinolina, 125.6 y 148.5 ppm sefales que comresponden a los
atomos de carbono tres y carbono a del anillo de quinolina, respectivamente;
existe otra sefal en 158.3 ppm sefal que comesponde al 4tomo de carbono dos
del anitlo de quinolina, y finalmente observamos una seral en 166.4 ppm que
corresponde al 4tomo de carbono diez. (Espectro # 11).

Espectrometria de Masas.

En el espectro de masas se puede apreciar ¢! ion molecular de 215 que es
intenso ya que tiene el 100 por ciento de abundancia relativa. El pico base se
genera por la pérdida del grupo (M-CoHsO)* para dar el ion a m/z 170. Otros
fragmentos importantes son el (M-CHa)" que da el ion a m/z 200 y el (M-CO)’ m/z
187. (Espectro # 12).
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8-hidroxi-2-metil-3-quinolincarboxiiato de etilo.-
La reduccion del 4 5-dimetit-2-{5-hidroxi-2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5
piridincarboxilato de dietito con cloruro estanoso en medio acido (sintesis de
indoles de Fischer) generé el 8-hidroxi-2-metii-3-quinolincarboxilato de etilo como

un solido con punto de fusién de 153-155°C, con un rendimiento del 60%.
ANALISIS ESPECTROSCOPICO.

Esta estructura fue corroborada con sus datos de espectroscopia de infrarrojo, de
RMN de 'H, RMN de '*C y espectrometria de masas.

i.R.

Las bandas principales que muestra el espectro de infrarrojo del
compuesto, se deben a la absorcién de: alargamiento del enlace oxigeno-
hidrogeno en 3431 em™: una banda debida al alargamiento del enlace carbono-

oxigeno del grupo carbonilo en 1725 cm™. (Espectro # 13).

Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.

En el espectro de RMN'H se observan las siguientes sefales: una sefal
simple en 9.56 ppm se asignd al protén unido al oxigeno, ya que ademas se
intercambia con agua deuterada. Otra sefial simple en 8.55 ppm que integra para
un proton se asignd at protdn del dtomo de carbono cuatro. Existe otra sefal
simple en 2.9 ppm que integra para tres protones y corresponde al grupo metilo de
la posicion dos del anillo heteroaromatico. Ademas la sefial triple y cuadruple
caracteristicas del etilo del ester se encuentran en 1.45 y 4.42 ppm
respectivamente. (Espectro # 14).

Resonancia Magnética Nuclear de Carbone 13.
Las senales de cada atomo de carbone para el compuesto se asignaron
empleandose experimentos de RMN'C desacoplados. Al llevar a cabo este

experimento se distinguen siete sefiales de las cuales dos corresponden a dos
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metilos {24.7 ppm para el metilo de la posicion doce y 0.6 ppm para el metilo de
la posicion nueve) , cuatro sefiales a cuatro metinos (108.5 para el carbono de la
posicién cince, 123.7 ppm para el carbono siete, 128.9 para el carbono ocho y
137.5 ppm para el carbono de la posicion cuatro) y una sefal que corresponde a
un metileno (13.7 ppm para ei atomo de carbono once).

Espectrometria de Masas.
En el espectro de masas se puede apreciar el ion molecular de 231, es
intenso ya que tiene el 100 por ciento de abundancia relativa.

Como se observa en el andlisis espectroscopico, la 1,4-dihidropiridina

genera un sistema indélico, mientras que de la 1,2-dihidropiridina se obtienen

quinclinas. Esto se explica mediante las siguientes propuestas mecanisticas:
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MECANISMOS DE REACCION PROPUESTOS

Formacion del 3-{2-oxopropil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo

W3
SnCtszCL R +Hx0
— —
N

0
+H20 0\ A +Hz0 N
~NHAC q TR |
LT |
W R= -COOE
R

Se propone el probable mecanismo de reaccion para la formacion del indol

que se puede explicar a partir de la reduccién de la 1,4-dihidropiridina.

Al afadir cido clorhidrico y cloruro estanoso a la 1,4-dihidropiridina forma

el nitroso derivado, a continuacién una moltécula de agua se une al atomo de
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carbono 2, de éste y mediante un ataque nucleofilico intramolecular, al nitrdgeno
del grupo nitroso, se forma un anillo de cinco miembros. La entrada de un par de
electrones det grupo hidroxilo a dicho intermediario, propicia la apertura del anillo
de seis miembros, que por adicién de otro equivalente de agua y la pérdida de
etanol forma la cetena, ésta al unirse a una molécula de agua pierde la
acetamida y genera el acido carboxilico y la cetona. El Gltimo paso es la

descarboxilacion e isomerizacién del intermediario y la formacion del indol.
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Formacion del Z-metit-3-quinolinilcarboxiiato de etilo.

NO; NHOH NH;
00E ' 0OEt = COOEt
HN HN WS
(1) 2)
O0Et

COOEt COOEt

1

NH, lomerizadén NH; o NH,
0N 0 L C00Et
HN
06 (GEr () (4) (3)
l 00t

GOt

-Acetato de
e i
OOt

7 {8)

Se propone el probable mecanismo de reaccion para la formacién de la
quinolina que se puede explicar a partir de la reduccion de la 1,2-dihidropiridina
Al agregar acido clorhidrico y cloruro estanase a la 1,2-dihidropiridina se
reduce para formar la hidroxilamina y posteriormente la amina, 1a cual mediante
isomerizacidn azaciclchexadieno — azahexatrieno, produce el intermediario (3),
que pasa de la imina — cetona intermediario {4), que con una geometria adecuada
produce el intermediario (5), el cual se cicla mediante una reaccion de Michael

intramolecutar y se genera el intermediario (€). El cual a su vez se transforma del

49




enol a la cetona correspondiente, la que mediante la eliminacion de una molécula

de acetoacetato de etilo se transforma en |a quinclina
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Formacidn del N-dxido de 3-(etoxicarbonil)-2-metil-1-guinclina.

NO; NHOH NHOH
Qon (O0k * (008
HN HN > HN
€00k oo

€00k

|

NHCH
€008

(OOt

Acetto de ?‘/€
ik l
C00H

Se propone el probable mecanismo de reaccion para ia formacion del N-
éxido de quinolina que se puede explicar a parlir de la reduccién de la 1,2-
dihidropiridina.

La formacién de este compuesto es similar a la del compuesto anterior, solo

que la especie nucleofilica nitrogenada es ahora |a hidroxilamina.
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CONCLUSIONES

Se determind que cuando la 2-nitro-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-
dihidropiridina se trata con clorurg estanoso en medio acido se produce el 3-(2-
oxopropil}-1H-indol-2-carboxilato de etilo, mientras que su isomero, la 1,2-
dihidropirina bajo las mismas condiciones produce quinolinas.

Se obtuvieron tres quinolinas y solamente una de ellas, la 2-metil-3-
quinclinilcarboxilato de etilo se encuentra reportada en la literatura y se sabe que
se utiliza como precursor en la sintesis de herbicidas®?, y también como

intermediario en la sintesis de antibioticos®™.
Se propusieron los mecanismos de reaccién que explican porque la 1,4-
dihidropiridina genera un indaol, mientras que su isdmera ia 1,2-dihidropiridina

produce quinolinas.

Se propone que este trabajo se continle, para optimizar las condiciones
experimentales y por ende, el rendimiento de los productos.
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LISTA DE ACRONIMOS

ACRONIMO SIGNIFICADO

CDCls Cloroformo deuterado

DEPT Distortionless enhancement by polarization transfer
DMF 7 Dimetil formamida

D20 Agua deuterada
EM Espectrometria de masas

EtOH Etanol

Hz Hertz

IE Impacto electronico

IR Infrarrojo

MAI lonizacién metat-asistida

MesBr Bromuro de mesitilo

NAD Dinucledtido nicotinamida adenina
Pd{PPha}s Tetra(trifenilfosfina)paladio

Ph Fenilo

PPA Acido pirofosforico

RMN Rescnancia Magneética Nuclear
T™MS Tetrametilsilano

Tos Tosyl chloride

TPM Tripiperidino metano
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