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I IMMOJUCCION

Con la aparición de nInsmodios resistentes a los antínalúdicos

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

quina y a la búsqueda de nuevas sustancias síntéticas que no - 

presentaran efectos secundarios de importancia. 

Los antipalúdicos sintéticos (7ue producen menos resistencia -- 

son las 8- aminoquinolinas, hecho que se ha demostrado al obtener

difícilmente, formas resistente de P. vivas y P. knowlesi con - 

pamaouina y. sustancias análogas. 

Este trabajo tuvo un doble objetivo; el primero, sintetizar un - 

nuevo derivado de la 6-; netoxi- 8- aminoquinolina, con la mira de

obtener un antipalúdico sintético que evite al máximo los efec

tos indeseables y cuyo uso no ocasione la ap:.{rición de plasmo - 

dios resistentes y el semundo utilizar los aminoalcoholes pre- 

parados en el Laboratorio de ( química r,armacéutica , Division de

Estudios Superiores de la Facultad de Química. 

Estos Aminoalcoholes se obtienen a partir de productos de dese- 

cho obtenidos de la deeradación de las sapogeninas, paso interme

dio de la fabricación de hornonas. 

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

no- 2- metilpentil) amino- 6- metoxi- nuinolina. 
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lI PARTE TEORICA

En este capítulo se . cSe -':cn - 1l : caos i'r.tos históricos acerca c• ci

desarrollo de los cteriv ,' cs deaninor.t i_nolinas S ustit+ii(lp.s

y la relación existente entre la estructura y actividr)r,. iencio- 

nandm su acción farmacolóc:ica. 

Datos : distóricos. 

Durante la 2a. Guerra , lunrial la escacez de ruina ( 1), oblió a

los investi!radores a buscar sustitutos sintéticos. Los estudios

so iniciaron con la molc5, ula de azul de meLlleno ( 2), ya nue Ehr

lich en 1941 había observado poseía una débil actividad- olnsmo

cida. 

OH

CH

óH2 2

CH  CH

1) 

c, / cH3
N

C

N3/ 
N ` }` 

3 CH,S

2) 

Al ir varando la estructura del azul de metileno - e encontró

que la cadena basica lateral, que corresponde a un grupo dial- 

cuilaminoalcohilo, era el responsable de la acción terapéutica. 

Por lo que se consideró nue su presencia era escencial en la- 
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molécula Dara que esta presentara alta actividad. 

Ya en 1890 Einhorn, en Aleinania, había encontrado cue dos compues

tos: la 2, 4- dihidroxi- 6- metoxiauinolina ( 3) y la 6- metoxi- 8- ami

noquinolina ( 4), tenfan cierta actividad antipalúdica, Fué hasta

1930, en E. U. A., que Schulemann y Mietzsch encontraron nue la 8-- 
aminoquinolina poseía poca actividad esquizonticida, contra P. re

ticulum, por lo que se pensó rue el grupo 6- metoxi del anillo -- 

quinolínico era un factor importante en la actividad. 

OH

CH3O C 0,,¡:::: 

C
N HZ

3) ( 4) 

Se seleccionó en ese inispio año, el anillo quinolínico como unidad

nuclear, tomando como base su presencia en la estructura de los - 

alcaloides de la quina. 

Ya para 1940 se sintetizaron un gran número de derivados de las

8- amino- quinolinas- 6- sustituidas, de las cuales la vlasmoquina -- 

5) fué seleccionada como el fármaco más adecuado. 

Posteriomente a este grupo se adicionaron cientos de compuestos

de estructuras relacionadas, sintetizadas durante el programa de

investigación antipalúdica en lbs Estados Unidos, que se inició

en 1941, estos ensayos cul.ninaron con la síntesis de la isopenta- 
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miva (.
or'. ve-dos m, s

3. e lo cLwIes solo la ( 7) es usada act;,rl ente. 

C HSO \ 

5) 

Ci— CHa
NH - CH - 0-V- CHz CHz NCI CHz CH3

CH,3

CHO ¡¡ 

CH

CHNH -CH - CHz C Hg- CHf-NH - CH3
CM

H30

NH - CH - CCH2) - NHZ
3

CH3

7) 

CH O3

GH3
NH— CCH{ — NH— CH

3
CH
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Al principiar los años cincuentas, declino el interA en el desa— 
rrollo de nuevos antinaludicos, ya rue se consideró nue la nuimio

terapia del paludismo estaba resuelta nor el gran número de fár- 

macos de cue se disi)oná. 

Aunque no era una situación ideal, sólo quedaba el problema de la
prevención de la parasitósis, así co:yo evitar el empleo de varios

fármacos durante el tratamiento. Pero la aparición de parásitos - 
resistentes a los antipalúdicos sintóticos, como : la eloroguanida

9), pirimetamina ( 10) y la cloroquina ( 14), principalmente, trajo- 

como consecuencia recurrir a la quinina ( 1), así como la investi- 

gación de nuevos fármacos con renovado esfuer.zo, para solucionar

estos problemas. 

It
N Nu <

CH

CH5
if

CI NH- C- NH- G- NH- CH( 9) 

3

CH: CN3
10 

HzjJ / G1

NHI
CHy CHs

H- CH- CFI, CH, SHz N

CH3 CHC CH3 ( 11) 

G )::
D



Relación estructura- actividad- to..icidad

La relación estructura ctuíniica-< ctividad- toxicidad de las

nonuinolinas sustituidas en 3, está analizada desde tres nuºtos - de

vist 1. -

Variación de los Brunos éter de la )osición 6. 2. -

Variaciones ala estructura Ckel grupo alcohilaminoalcohiloen la

posición S. 3. -

Introducción de otros sustituyení es nucleares. 1.- 

Variaciones de l03l! w cLU1 ele 1e) VsiclÚlt G. SchSnhofer

sostiene que el mejor stistituyente en la posición 6 - de

la cuinolina es un grupo metoxilo. La potencia ele los 6-metoxi derivados

es generalmente varias veces superior a los compuestos análogos

no sustituido_ en la misma nosición, ademá.sopiw nue la potencia

de los 6-metoxiderivados es debida a la resonancia in - crementada

del núcleo quinclínico éter sustituido. Lste efecto - exalta

la posibilidad de oxidación in vivo del anillo heacenoi- de

del smstema en las posiciones5 y 7 para originar derivados - de

la p- o la o-quinonimina, respectivamente. 2.- 

Variaciones del gruno alcohil- aiiino-alcohilacnino. La

presencia de la cadena lateral en la posición 8 es imprescin- dible

y este hecho es evidente al observar la inactividad pre - sentada

por la 6-metoxi- 8-aminonuinolina. Las

propiedades de esta cadena están relacionadas con su lonci - tud

y estructura. Así una cadena de cinco átomos de carbono entre los
grupos amino parece dar las mejores propiedades gametocidas de

la serie, aunque Fourneauy col., nrenararon una serie de 8 -ami nogpÍnolinas

con caCenas hasta de 9 carbones, que poseían buenos índices

terapéuticos. 6- 



Se ha observado rue los co+ nuer,tos co i nunero de carbonos i;unar
en la cadena poseen : sa- ror indice r,ii. iioteraoéutico rue los que

tieaien nursero nar, exl) licáiidose esta r. lternrtiva como el resul- 

tado de los cambios irreTulares en 1: toxicidad. Los valores en- 

contrados se cree nue tienen relación con las nroniedades físi- 

cas de estos compuestos, rue redunc:: rán indiscutiblemente en la

absorción, distrib,Fciórn, rsetabolis?rio y cxcresióii, aunrue no exis- 

tan pruebas contundentes nue lo afirmen o lo nzef-.t- en. 2
Con respecto a la toxicid:zd relacionada con el número de carbo

nos de la cadena lateral se observó se observó nue en las die- 

tilamin s l s cadencs úe 2 a 3 átomos de c, irbono sor. m . s tóxi- 

cas nue las mas lar,-as. Las series con el grupo ter:-iinal 2 - pipe

ridil son más tóxicas aue aquellos con cadenas de dos carbones, 

disminuyendo con 3, 4, 6 y auaenta en el compuesto con 7 carbones. 

Ln las series de aviinas primarias, la toxicidad aumenta al aumen

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

3erkenehein indica nue la estructura de la cadena lateraV influ

ye en la facilidad con la nue se puede hidrolizar en la nos¡ -- 

ción 8, in vivo. 

Fourneau y col. encontraron aue cu- 1quier ramificación en la ca- 

dena es desventajosa, decreciendo la activ.idad, especial.nente - 

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

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

conducen ¡ generalmente a compuestos menos activos., o se ha encon

trado una uniformidad en las variaciones estructurales del - rupo

aminoalifático. Algunas veces un compuesto aromático nos dá como

resultado compuestos con buena actividad y aue son *>oco tóxicoa

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

rios. 1. 

ana-

rios. 1. 

7- 



No se ha encontrado una regularidad definida en las variaciones

estructurales del grupo amino alifático, sin embargo, los grupos - 

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

quinolinas 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. Cornpuestos que contienen el grupo a- 

mino formando parte de un núcleo piperidínico tienen actividades

relativamente bajas. 

Con respecto a la toxicidad existe una tendencia cualitativa de

finida en los síntomas tóxicos en los mamiferos, en relación con

la estructura de la cadena lateral en la posición 8. 3i el N ter

minal es primario o secundario y está separado del f- runo 8 - ami- 

no por más de 4 átomos de carbono, el compuesto generalmente cau

sa intoxicación tipo pamaquina. Si existen 2 o 3 átomos de carbo

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

general es nue produzca reacción plasmocid. La reacción atípica, e

es más común en los compuestos con grupos alfa- piperidilo y di- 

iso- butilamino final de la cadena lateral básica. 

No se puede generalizar , ni hacer un eseuema general de las cau

sas oue oriminah estas diferencias en el grado de toxicidad, pe- 

ro parece ser que los factores principales son la posición y la

naturaleza de los sustituyentes nucleares. 

3.- Introducción de otros sustituyentes nucleares. 

Los halógenos en la posición 3, 4 S 6 disminuyen la actividad. 

Los derivados 5- C1- 6- metoxi tienen menor actividad v menor toxi

Elm



cidad nue 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

más la toxicidad nue la actividad, a pesar de la noca actividad - 

de los derivados con un grupo en posición 5 o 7. La introducción

de un grupo metoxilo en 5 a las 8- aminoquinolinas nue no corten

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

ma el derivado 5- 011, que por oxidación da una imino miinolina. Los

grupos metoxilo en posiciones 2, 4 S 5 reducen la actividad. Pare

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

quinolina reduce la toxicidad en mayor pronorción que la activi

dad, así como, el grupo fenilo en 3. 

De lo anterior podemos observar la gran discrenancia de crite- 

rio que existe entré los diferentes autores. Mientras que se a- 

firma nue los grupos metoxilo en l, s posiciones 2, 4 y 5 dismi- 

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

metoxilo en 5 a las 8- aminoquinolinas la aumenta. 

Acción Farmacológica

Las 8- aminoquinolinas son altamente activAs contra formas pri- 

marias eritrocíticas de P. vivaz y P. falciparum, y no son ac- 

tivas para el tratamiento de ataques palúdicos arudos, son me - 

nos usados en la combinación con esquizonticidas sanguíneos de

rápida acción. El ^ giran valor clínico de las 8- aminoquinolínas - 

radica en el tratamiento curativó• del paludismo vivaz causado

por P. vivaz. La prímari ina es el medicamento de eleccion, para - 

este propósito y las 8- aminonuinolinas son solo los compuestos

que tienen suficiente actividad contra esquiznntes tisulares - 

secundarios. 
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La mayor desvcntaja en el uso de las 3- a.:! inoc!.: inolin. s es su

toxici.dad, por lo nue el uso de Is: se abandonó duran

te la 2a. Guerra .; undial. 

Los síntomas tóxicos rueden ser anorexia, náuceas, cianocis, do- 

lor jástrico, dolor abdo,ainal y esnasmos, dotores de pecho y de

bilidad, pero el más serio efecto lateral es la anemia he!uolí- 

tica en aquellas personas cuyas células no son usualmente su- 

centibles a hemólisis fármaco- inducidas. 6. E1 efecto-) revalece

particularmente en razas de niel obscura; el mecanisrao de este

efecto está intima!nente ligado con e]. modo de acción de las - 

8- aminoquinolinas contra plasmodio. El grado de toxicidad pare

ce estar rélacionado con el número de sustiyuyentes del grupo

amino terminal. La pamaquina cruda, con grupo amino terciario, - 

es más tóxica nue la primagnina, con su nitrógeno terminal, mien

tras nue la pentaquina e isopentaquina, con grupos asnino secun

darios terminales, son intermediarios en toxicidad. 

La resistencia a las 8- aminoouinolinas, se ha producido difí - 

cilmente con primaquina en P. vivaz y P. knowlesi, porque las

8- aminoquinolinas son solo agentes antipalúdicos que eliminan

los estados tisulares posteriores de paludismos reincidentes. 

6. 
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Los microanálisis elementales fueron hechos por el lir. r>ernhart

en el " i,'.ickroanl`,tisches laboratorium in Max Plank Institut -- 

fur £Cohlenforschung" de Píulheim, Alemania. Los puntos de fusión

se determinaron en un aparato de Fischer y no estañ corregidos. 

Las rotaciones se hicieron en un tubo de ldm a 1,^: línea D del

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

ción al 10%. 

Los espectros de absorción en el I R se determinaron en un es

pectrofotómetro Perkin Elmer modelo 337; los de absorción en UV, 

en un espectrofotómetro Perrin Elmer 202 automático de doble - 

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

ea nuclear ( MIN) se determinaron en un espectró:+ietro analítico

Varian A- 60 A, utilizando tetrametilsilano como referencia in - 

terna: los desplazamientos aufmicos están expresados en partes

por millón ( ppm) utilizando el parámetro . Una parte de los - 

esnectros de R11N se hicieron en el denartamento de RMN del -- 

Instituto de Quimica, en un aparato Hitachi Perkin Elmer 0,1U - 

7H. 
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IIl ['.`.22'i L.í"`11 ... Li\ TaL

p- Acetanisidina, éter metilico de; acetar:iiiiofe?:ol, l- a.cetilatnino- 4

metoxi- lsenceno, n- acet,.nisidina , oxiacetíinilida. i)-. icetaar-iino

sol, n- anisi.di(la del. ácido aééti.co. 

Se hirvió a reflujo dura. te 10 horas, n- anisidina con 4 veces su

peso de ácido acético glacial, el llonido tomo color violeta. Je

dejó enfriar y se nrecipito con a,. u<., cristalizaidose. re ..- ua

hirviendo. 7.. 

Reacción: 

N 

I+ CN CoOH

OCHS

123. 1'. 

Rendimiento: 95 °°ó

e

NH—C — CH5
11
O

HO

OCHs

165. 19

Caracteristicas: Cristales blancos, de sabor débilmente amargo, 

solubles en alcohol, en alcalis o ácidos dilui- 

dos, insolubles en arun fria, solubles en amua - 
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caliente. 

P. F. 
1280 - 1300

I,litrometacetina, 2- nitro- 4- metoxi- acetanilida, 3- nitro- 4- acetaminu

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

La metacetina se disolvió en 4 veces su peso de ácido acético -- 

gl<ecial y se colocaron en un vaso provisto de un agitador mecáni

co, el vaso se rodeó de mielo procurando nue la temperatura fuera

menor de 20°. 

Se adicionaron 3 volúmenes de IIN03 ( D 1. 2 - 1. 3 ) con un volu - 

men igual de agua, poco a poco y con aritación. Terminada la adi - 
ción se aritS nor inedia hora más. Se vertíó el contenido del vaso

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

traron al vacío, se lavaron con agua y se secaron. 5. 

Reacción: 

C HS

NH - C - O

1 + 

OCH3

165. 19

tiwo CH-COOHlip

13- 

0pp
NH—C- CH3

M02. 

OCH3

210. 19



iyendimiento: 30 yS

Propiedades: Amujas anarill=:s, insoluhies en arm-, frfa, solu- 

tiles en a? -un caliente alcohol , eter, I) exiceno y - 

ácido acético v1acial. 

P. F. 
1160 - 1180

2- Nitro- 4- netoxianilina, 3- nitro- 4- a! iino- anisol, 1- nitro- 2- a;; ino- 

5- metoxi- benceno, o- nitro- n- anisidina. 

210 g ( 1 mol) de nitrometacetina se . pusieron a hervir a reflu- 

jo con una mezcla de 250 ml de IIC1 y 750 ml de ar-ue, hasta nue

se disolvió totalmente. Anroxim,,?damente después de 3 horas. Se

virti5 el contenido del m, tráz en 3 1 de amua. Preci) itc:ron --- 

cristáles cue se filtraron al vacío v lavaron con o ua. 10. 

Reacción: 

0

JH— C — CW

N Oz

OCHa

210. 19

wr-I

H20

14— 

N HZ

N Oz
CW COOH

OCH3

168. 15



Rendimiento: 95 yú

Propiedades: Cristales penueños de color rojo ladrillo clams

ro, insolubles en agua. 

P. F. 
1230

6- Metoxi- 8- nitroquinolina

Esta preparación se llevó a cabo con mucho cuidado en lo: --que

respecta al control del tiempo y la temperatura especificada, 

debido a nue la reacción de Skraup puede llegar a presentarse

en forma violenta. En un matráz de -3 bocas se hizo una mezcla

homogénea en el siguiente orden: 

588 g de As205 en nolvo

588 g de 2- nitro- 4- metoxianilina

1200 ml de glicerina U. S. P. 

Al matráz se le adaptó un agitador mecánico eficiente y un - 

embudo de llave, en el que se pusieron 315 ml de ácido sulfú- 

rico cone.( D 1. 84). Con buena agitación mecánica se goteó él' 

ácido sulfúrico sobre la mezcla de reacción de color naranja

durante un periodo de 30' - 45'. 

Durante esta adición la temperatura subió esnontaneamente de

650 a 700. Se quitaron el agitador mecánico ,y el embudo de lla

ve -.y se colocóun termómetro en una de las bocas del matráz, 

por medio de un tapón de hule de tal modo que el bulbo del

termómetro quedara abajo de la mezcla de Peacción. 

Un tubo de vidrio doblado en " U" de 10 mm de diámetro, se - 

colocó en una segunda boca nor medio de un tanón de hule, - 

se unió atravéz de una trampa a la línea de vacío. 

15- 



La tercera boca se cerró con un tanún y el matráz y su contera: 

do se colocaron en un bríio e acei te, de t,..l ¡ ni -¡err rue fuera - 

fácil de retirar si fuera nrecíso, se '- lizo el vacío y se • llicó

calor lenta,iente de t„ 1 formo rue la te ineratura interno sui) ie

ra lentamente hasta 105°; la temperatura se' mantuvo entre 105°- 

110° hasta que se eliminó toda el agua del sistema, lo rue tornó

de 2 a 3 horas apror:iinada,;ieiite. 3uando la temperatura tendía a

subir a más de 1100, se retiró el baño de aceite y se enfrió la

mezcla; cu,. ndo el a; ua fue eva:-)orada totalUente, se ruitó el tu- 

bo de succión y se colocó en su lugrlr un a7itr: r3or y el etinbudo

de llave en la tercera boca. 

Se elevó la temperatura hasta 118° y se mantuvo constante entre
0

117 - 
1190 (

estrictaiaente). Lurante la segunda adicion, de 438

g de 112s04 ( 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 hoPas más. 

La mezcla de reacción se enfrió por abajo de los 100° y se di- 

luyó con 1. 5 1 de arrua y se dejó enfriar durante la noche con- 

ar; itación. La mezcla de rección se diluyó y virtió con amita -- 

ción a una mezcla de 1. 8 1 de hidróxido de amonio cone. y 3. 5

Kg de hielo. 

La masa resultante se filtró a travéz de un Büchner v el filtra

do se descartó. Ll precipitado color tierra se lavó con 4 porció

nes de 700 ml c/ u de agua y después se transfirió a un vaso de

precipitados de 3 1 y se agitó durante 15 min con 1 1 de meta- 

nol. La masa se filtró y el proceso se renitió. 8. 
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Se purificó el- producto crudo, de color café obscuro, mediante

la extracción de 5oxIet, con benceno. Al terminar la extracción

se decoloró con carbón activado y se dejó cristalizar. 8. 

Reacción: 

NHy

NOz

I + 

O CH3

168. 15

Rendimiento: 

Propiedades: 

P. F. 

Hz OH _ V
CH - OH sz05 pM2504 I \ + H20

CH2pH
NOz

204. 0

60 % 

Cristales pequeños color crema, insolubles en - 

amuz-,, solubles en ácidos, en alcohol, éter y ben - 

ceno. 

1580
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6- i,íetoxi- 3- aminoat inolina., A- uina . 

350 m de hierro en polvo se iezclaron con 130 ml de a^-ua, se c

gregaron a la ;nezcla 15 m1 de i_Cl , y una pizca de cobre, se calen

to a B. i•i. a 40° - 45° ., r,itando fuertemente a mano, se fueron - 

agregando 300 g de 8- nitro- G- metoxinuinolina poco a poco en pe- 
queñas porciones. La masa se calentó nor si sola. Terminada la s- 

dición se calentó 1 h en a 70°- 800. oe alcalinizó con car- 

bonato de sodio, aTitando hr,sta obtener una mezcla ho: io^ énea  - 

se secó calentando en un , a: o úe aceite a 120°. 

La masa yn seca se extrajo con benceno, hasta a^-ot.:rla ( el bence

no puedo claro), para lo cual se uso un extractor continuo duran

te 12 : i. 

Los extractos se reunieron y se secaron con carbonato de sodio
anhidro, se filtro y se evaporoel disolvente. E1 producto crudo

se purificó a través de su derivado acetilado y del clórhidra- 

to. 

Reacción: 

CHI

I

02
204. 0

C H.
4p

H2O

NH2. WCl

0460

1 , 

NH2

174. 0

18- 
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Zendimiento: 82 % 

Propiedades: Líquido aceitoso, de color verde obscuro. 

S-? ietoxi- 8- acetaminoauinolina. 

En un matráz se sacudieron fuertemente, 200 g de la aiainometoxi- 

cuinolina y 125 g de anhídrido acético. Se dejó durante la noche

en el refigerador y al día siguiente, la masa cristalina se fil- 

tro con vacío, se lavaron con anua y se cristalizaron con alcohol. 

Reaccibn: 

cm30 CHF C',', 

I + 
CH - C/

0 - I } CH3COOH
I

NHx 0 NH— 
11 CH3
0

174. 0 216. 23

Rendimiento: 90 ció

Propiedades: A7ujas blancas insolubles en agua, solubles en -- 

alcohol. 

P. 
1250 - 1260
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Clorhidrato de C- snetoxi- S- r.i: iinociui.nolina, Clorliidrató de aminuina. 

200 g de 3- metoxi- acetaminonuinolinc se _ irvieron a reflujo : 

durante 1 h con 250 ml de D_1 conc. y 1250 sil de := 2C, el nroduc

to se disolvió desDu6s de 15 min , tomo la solución un3_or na- 

ranja queue se intensificó a medida nue se disolvia. Al ca'bo de 1

h se a'gremaron 10 g de carbón activado, se hirvió durantJ
5 min

y se filtro por embudo de Arrua caliente. Al filtrado se aTrega- 

ron 250 m de cloruro de sodio finamente molido, se calentó . para

disolver totalmente. Se dejó enfriar a temperatura ambiente y - 

después en el refigerador, durante la noche. Al día siguiente se

filtró a vacío el preci7) itado color naranja, se lavó con noca - 

agua helada. Se dejó en desecador de vatio sobre potasa cáustica

hasta-. peso constante. 

Reacción: 

H C I

NH -

O -

CH, 

216. 23

CHp / + 
CH3COOH

NH3CI

Rendimiento: 90 % 

Propiedades: Agujas finas, de color naranja elaro, poco solu- 
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bles en agua fría, más solubles en aTua hirvien- 

do, solubles en alcohol, insolubles en éter. 

P. F. 2300 - 2330

6- P] etoxi- 8- aminoouinolina. Amiauina purificada. 

En un mortero se hizo una papilla con 180 g de clorhidrato de - 

6- metoxi- 8- ai7inoquinolina y 1 1 de agua. Cuando estuvo completa- 

mente homogénea, se transladó a un embudo grande de separación y

se le agregó 4 1 de éter y unos cuántos trozos de hielo. Agitan- 
do suavemente, se fué añadiendo Na0ll 2 N, poco a poco,( se agrega- 

ba más hielo en el momento que se fundió el que tenía el embudo) 

hasta que la solución presentó reacción franc= ente alcalina. Se

decantó 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 anhiduo, se fil- 

tró y evaporó el éter. s. 

El residuo aceitoso de color obscuro se destiló a vacío. 

Reacción: 

GH3p
00

NaOH

NH3C1- 

21- 

C i -1a0

QCJNa+ HZO

NHa

174. 20



Rendimiento: 71 ; S

Propiedades: Liquido es- eso, transnarente, de color amarillo

muy claro y débil olor a aminr. Insolub' e en a-- 

gua, soluble en ilcoiiol, 6ter, benceno y ácidos ni

nerales acuosos. 

P. le. 
1400 / 

0. 5 mm de IIg

8-( 5- Dietilamino- 2- metil- pentil)- ariino- 6- metoxi uinolina. 

En un matfaz de 3 bocas de 250 ml provisto de un r7itador mecó- 

nico, refigerante y un termómetro, se colocaron 18. 93 T ( 0. 08 M) 

de 8- amino- 6- metoxiruinolina reciendestilada, 12. 69 g ( o. 04 o¡) - 

de bromhidrato de 1- bromo- 2- metil- 5- NN- dietilamino--)enta.no y 10

ml de agua. 

La jaezcla se calentó y agitó a 80- 850, por 76 h y después a 1030

por 24 h . La mezcla de reacción se virtió sobre 40 ml de agua. 

posteriormente con una solución acuosa de NaOH al 10 % se llevó

a pi: de 4. 5 y con una solución de acetato de sodio se ajustó el

pII a 5. 

La mezcla se calentó a 650 y se extrajo a esta tempertura con - 

cuatro porciones de 50 ml de henceno, se secó y se destiló, para

extraer el exceso de 8- amino- 6- metoxi- quinolina que no reaccio- 

nó. 

A la solución acuosa se añadió una solución de 10 g de NaOH en

20 ml de ar*ua, hasta que la mezcla estaba fuertemente alcalina, 

se enfrió a 250 y se extrajo con cuatro porciones de 150 ml de

ter. 

22- 



Apareció tina pequeña cantidad de emulsión negra entre las dos e

canas , la cual se separó. 

los estractós etéreos se combinaron y se lav:,ron con tres nor - 

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

hidro. 

5e filtróy se destiló al vatio en un matráz tarado, sobre baño - 

de vapor. Este residuo se destiló a presión no mayor de 0. 3 mm - 

de Hg por dos veces. 5, 14. 

Reacción: 

CHp / FCHi- CH

BrCH2 CH - CH- CHZ CHzT{H 317. 1

ti

CHa
B CH2CH6

NHx

CIP

i GHzGH3
329. 4

NH- CH2CH- CHzCH2CHzNH
CH3

CH - CH

Rendimiento: 81. 6
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Propiedades: Líq.. ido espeso, trcceis>>t.rente, viscoso, de color amari- 

llo claro con fluoresce, icia verdosa. insoluble en a- 

a iza, soluble en éter ,y cloroformo. 

P. 150°- 152° / 0. 05 mr: cie * 

heOItmax  _ 267 m) A

notación 6ptica:(« 125 _ + 
3. 7 ° ( CIICl3) 

Análisis Elemental: 

b encontrado C 72. 4 11 9. 34 0 N 12. 34

ó calculado
C 72." II 9. 48 U 4. "',8 N 12. 75

m+ 329

Espectro de I. l;.: determi..acion ea película. 

Presentó bandas caracterízticas a: 

1
cm Grupo: 

3380 N - I1

3005 C - Il arom. 

2840 OCH3 arom. 
Espectro de

P. P. M. 9. 14 Doblete de doblete centrado a 9. 15, 111o< H

del anillo de quinolina). Jac= 1. 5 IIz Jag=4 Hz

7. 95 doblete de doblete centrado a 7. 95, 1II: U de

quinolina. Jcg=7. 5 Hz

7. 55 doblete de doblete centrado a 7. 55, 1H: P11 de

quinolina. Jag=4 IIz , Jcg= 7. 5 IIz

6. 35 doblete de doblete centrado a 6. 35, 2H: II en C5
y C7 del anillo de nuinolina, J=2. 5 Hz. 

3. 85 ( s, 311: OCH3 arom ) . 
3. 15 ( m, centrado a 3. 15, 211 del inetileno unido al N

en 8 del anillo). 

2. 55 ( m, centrado a 1. 55, 6I1: 2 metilenos unidos al N, 

que se sobreponen al metileno de la cadena u- 

nida al N). 

24- 



3. 15 ( m, centrado a 3. 15, 211 del inetileno unido al N

en 8 del anillo). 

2. 55 ( m, centrado a 1. 55, 61í: 2 metilenos unidos al N

que se sobreponen al metileno de la cadena ua, 

nida al N). 

1. 5 ( m, centrado en 15. 5 I3). 

1. 05 ( d, 311: metilo en C2). 
1. 0 ( t, 6II: 2 metilos de la cadena dietil amino). 
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IV CONCLUSIOi áS

1.- Se sintetizó un muevo derivrdo de is 6- metoxi-,,- r, minocluino- 

lina: la 8-( 5- dietilajnino- 2- metil-;)entil)- amino- 6- Laetoxinui

nolina, con un rendimiento de 81. 6 % 

2.- 8e sintetizó este compuesto con el objétivo de obtener un - 

antinalúdico que evite efectos indeseables y ln anariciSn - 

de plasmodios resistentes. 

3.- Se utilizaron Mara esta sfntesi.s los ormino -'alcoholes obte- 

nidos a partir de desecho. 

4.- Para la síntesis de e.: te.-ii-) roducto se nrenararon: 

Producto % tendimiento

1- acetilamino- 4- metoxibenceno 95

º 4-nitro-2-acetamino-5- metoxibenceiio 809,

0 2-nitro- 4-metoxi- anilina 95

5 6-metoxi-8- nitroquinolina

60 % 6-metoxi-8- aminoquinolina

76 6-metoxi-8- acetaminoquinolina

90 % clorhidrato de 6-metoxi=ami: nó4uinolina

90 6-metoxi- 8-amino- auinolina

71
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