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RESUMEN:

Los derivados de quinoxalinas (1) representan una de las clases de compuestos biolégicamente
activos que poseen una amplia gama de Propiedades farmacoldégicas, entre las que se destacan su
actividad antimicrobiana y antineoplasica™. En sintesis organica su sintesis y quimica ha llamado la
atencion en los Ultimos afios, estudiando asi nuevas estrategias de su obtenciéon con métodos no
convencionales tales como las microondas.

En esta investigacion, se abord6 la sintesis de derivados 6-aminoquinoxalinicos mediante la
aminacion reductiva de 6-nitroquinoxalinas con derivados carbonilicos. La sintesis de los ndcleos
de quinoxalina se obtuvé a partir de la ciclocondensacién de o-fenilendiamina con a-dicetonas
simétricas bajo irradiacion de microondas. La aminacion reductiva se realizé en un paso con las 6-
aminoquinoxalinas formadas, Las quinoxalinas 6-sustituidas con aminas secundarias fueron
purificadas y caracterizadas por espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear vy
espectroscopia de Infrarrojo.

1. INTRODUCCION

La quinoxalina (1,4-diazanaftaleno, CgHgN,) es un pariente estructural de varios componentes
benzoheterociclicos que contienen nitrégeno y que han tenido interesantes propiedades biol6gicas
con aplicaciones potenciales en el disefio de farmacos.

La sintesis clasica de quinoxalinas consiste en la condensacion de o-fenilendiaminas con
compuestos 1,2-dicarbonilicos, en reflujo con etanol o acido acético por 2-12h. Sin embargo a
través de los afios el método de obtencion de las quinoxalinas se ha ido desarrollando, de manera
gue se ha logrado obtener derivados de este ndcleo benzoheterociclico con una notable
disminucién de tiempos de reaccion, altos rendimientos, alta selectividad y productos de reaccion
mas puros bajo la radiacion con microondas como alternativa para el calentamiento convencional
que ademas permite que su sintesis sea realizada bajo condiciones libres de disolventes.

La reduccién de nitrocompuestos a aminas es un paso esencial en lo que quiza sea la via de
sintesis méas importante en la quimica aromética (esquema 1.) Los nitrocompuestos pueden
reducirse de dos maneras generales: a) por hidrogenacién catalitica y b) por reduccién quimica via
la transferencia de hidrégeno proveniente de un donador adecuado. Al comparar la reduccién
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catalitica utilizando hidrégeno molecular con la reducciéon quimica via transferencia de donador de
hidrégeno, esta Ultima tiene varias ventajas como el evitar el uso de gases inflamables y la mayor
qguimioseleccion que puede obtenerse en las reacciones.

NH, Ox-R1 Ng-R1 Ng-R1

I I I I

O,N NH 07 “R2 Z >
2 2 O,N N R2 H,N N R2
N R1

/@N\IRl /@ \I

f— /

z RI™TXY

RS/\,I\I N R2 N N R2

Esquema 1. Método sintético

2. TEORIA

La aminacion reductiva de aldehidos y cetonas es un método importante para la sintesis de aminas
primarias, secundarias y terciarias. Para llevar a cabo esta transformacion utilizando la via directa
la conversion del grupo funcional carbonilo a una amina se da por el tratamiento directo de la
mezcla del componente carbonilico y la amina con el adecuado agente reductor en una simple
operacion sin la previa formacién de un intermediario de imina o sal de iminio.

3. PARTE EXPERIMENTAL

Se hicieron reaccionar cantidades equimolares de la 4-nitro-o-fenilendiamina con la a-dicetona
simétrica bajo irradiacion de microondas (800 Watts) y con tiempos variables de reaccién para la
obtencién de 6-nitroquinoxalinas. La reduccion del grupo funC|onaI nitro de estos compuestos se
efectué mediante calentamiento convencional utilizando NH,CI/Fe® en solucién acuosa. (esquema
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Esquema 2. Reduccion del grupo nitro.

Finalmente se realiz6 la aminacién reductiva en un paso con el compuesto carbonilico y NaBH,
dando como resultado quinoxalinas 6-sustituidas con aminas secundarias. Los productos fueron
purificados por columna cromatografica y caracterizados por técnicas espectroscépicas (IR, RMN).

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

En la Tabla 1 se muestran los tiempos 6ptimos de reaccién para la formacién de los nicleos de
quinoxalinas 3A-3D. Las condiciones en las que se llevo a cabo cada reaccién fueron libres de
disolventes y catalizadores; asi como que el seguimiento de la reaccién se llevo a cabo en TLC y la
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purificacion de los productos se desarrollo por medio de una cromatografia en columna con un
sistema Hexano: Acetato de etilo adecuado para cada compuesto.
Tabla 1. Tiempos de reaccién de 6-nitroquinoxalinas

Nitroquinoxalina

Tiempo de reacciéon

Caracteristicas fisicas

3A

2.15 min

So6lido amarillo

3B 3.15 min Polvo naranja melocoton
3C 1 min Solido amorfo rojo
3D 5min Polvo amarillo ocre

En la Tabla 2 se muestran los tiempos o6ptimos de reacciéon para la formaciéon de las 6-
quinoxalinamina, 4A-4D , a partir de la reduccion del grupo nitro de las 6-nitroquinoxalinas. Las
reaccion se llevo a cabo mediante calentamiento convencional a una temperatura de 60°C con el
uso de agua ,como disolvente inocuo, y reactivos de bajo costo: cloruro de amonio (NH4CI) y fierro
metalico (Fe%); el seguimiento de la reaccién se llevo a cabo en TLC y la purificacién de los
productos se desarrollo por medio de una cromatografia en columna.

Tabla 2. Tiempos de reaccion de 6-quinoxalinaminas

Aminoquinoxalina | Tiempo reaccién Caracteristicas fisicas

4A 1-1.30h Solido amarillo

4B 30min Cristal cubico naranja

4C 2h Solido amorfo rojo

4D 2h Solido amorfo amarillo narciso

En el espectro de RMN- 'H (Figural)se observa el sistema AMX de los protones aromaticos Hs,
H; y Hg, antes descrito, con los desplazamientos 9,87, 8,42 y 8,08 respectivamente.

H-10, H-11

H-9, H-12

ﬁ JLAJL

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

T T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN-"H (500 MHZ) de 3C.
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A campo alto se observan las sefales de los protones del sustituyente ciclo-C4Hs. A pesar de ser
una molécula no simétrica Hg y H;, se muestran como una sefial simple a 3.21 ppm, mientras que
Hio ¥ Hi; se muestran como otra sefal desplazada a 2.08 ppm, esto se debe a que los
desplazamientos de estos metilenos pueden ser tan similares entre si, que a pesar de que no sean
equivalentes las sefiales se sobreponen y se observan como un singlete.

En el espectro de RMN- 'H (Figura 2) se observan los protones aromaticos Hs, con
desplazamiento 7,63 ppm Y los protones H; y Hg, con desplazamientos de entre 6.97 ppm y 6.93
ppm respectivamente. A campo alto se observan las sefales de los protones del sustituyente ciclo-
CsHg. Hg ¥ Hi» se muestran como una sefial simple a 2.95 ppm, mientras que Hi, y Hy; se
muestran como otra sefial desplazada a 1.86 ppm. El grupo amino se encuentra como una sefal
ancha a 4.12 ppm.
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Figura 2. Espectro de RMN-'H (500 MHZ) de 4C.
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4. CONCLUSIONES

La sintesis via microondas es una alternativa de activacion molecular para reacciones de
condensacion.

Las 6-aminoquinoxalinas demostraron tener fluorescencia a 254 nm y 365 nm, por lo que podrian
tener aplicaciéon como biomarcadores.
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