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I. RESUMEN

Se procedi6 a modificar a nivel de laboratorio el producto natural eugenol para obtener 3 moléculas
orgdnicas como posibles medicamentos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, siendo
estas la  2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimeti Ipiperidin-1-il)etanona (A), la 2-(3,4-
dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida (B) y la  2-3,4-dimetoxifenil)-N-(5-

metilisoxasol-3-il)acetamida (C).

Se aplicaron tres reacciones orgénicas al eugenol; inicialmente s¢ metila con sulfato de dimetilo
para la obtencién del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno. El 4-alil-1,2-dimetoxibenceno fue posteriormente
sometido a una reaccion de ruptura oxidativa con permanganato de potasio catalizada por una sal
cuaternaria de amonio para obtener el acido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético, siendo este ultimo el
intermediario final previo a la obtencién de las moléculas de interés. La identificacién de los
intermediarios de reaccién se llevo a cabo mediante la aplicacién de la técnica de cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas por impacto electrénico (GC/MS), identificandose al 4-
alil-1,2-dimetoxibenceno, obtenido con un porcentaje de rendimiento del 90%. El 4-alil-1,2-
dimetoxibenceno, se utilizé como materia prima para la sintesis del 4cido 2-(3,4-
dimetoxifenil)acético, encontrindose este compuesto en pequefias cantidades al analizar los
espectros de masas por impacto electronico obtenidos. Se obtuvo un rendimiento del 5%,
encontrandose adicionalmente la presencia del 4cido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético, que se

obtiene por la ruptura oxidativa del eugenol.

El é4cido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético se convierte en la amida correspondiente mediante el
procedimiento de catalisis por 4cido bérico. El 4cido carboxilico reacciona directamente con una
amina para formar la amida respectiva sin la existencia de intermediarios de reaccion. Para obtener
las tres amidas de interés se utilizo cis-2,6-dimetilpiperidina, 2-amino-p-cresol y 3-amino-5-

metilisoxasol.

El producto de reaccién del dcido 2-(3,4-dimetoxifenil )acético con la cis-2,6-dimetilpiperidina no se
obtuvo mediante la aplicacion de este procedimiento, por lo cual no se logré sintetizar la 2-(3,4-

dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona (A). Al aplicar este procedimiento de
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obtencion de amidas para la sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida
(B) y la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-ilJacetamida (C), se obtuvo en ambos casos un
compuesto, que al analizarlos por medio de la técnica de cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas por impacto electronico, se identificé Gnicamente la presencia de la 2-(3,4-
dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida (B). La 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-
metilisoxasol-3-il)acetamida (C) no se pudo sintetizar por medio de la aplicacién de esta
metodologia. Debido a la pequefia cantidad sintetizada de 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-
metilfenil)acetamida (B) y dificultad de obtener con la pureza requerida, no se le aplicaron otras

pruebas analiticas, tales como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de protén y de carbono

trece, para confirmar la existencia de ésta.



El presente trabajo de investigacion consiste en la sintesis de moléculas organicas andlogas

estructuralmente a la AMPAKINA CX-516 (AMPALEX®, Cortex Farmacéutica), medicamento que

actualmente se encuentra en Fase Clinica 111, dentro de la Administracion Federal de Drogas y

Alimentos -FDA- de los Estados Unidos de Norteamérica, para ser aprobado como medicamento

Utilizando reacciones organicas sencillas, con reactivos quimicos accesibles y disponibles en

nuestro medio y a partir de eugenol, producto natural aislado como aceite esencial de varias

especies de plantas medicinales locales, se propuso sintetizar tres moléculas orgdnicas: la 2-(3,4-

dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona (A), la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-

hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B) y la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-ilJacetamida (C),

OH
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II.  INTRODUCCION
contra la Enfermedad de Alzheimer.
: que posean funcionalidades y superficies moleculares similares a AMPAKINA CX-516.
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Las reacciones utilizadas para la sintesis de los productos de interés fueron: la sintesis de éteres de

Williamson, la ruptura oxidativa de alquenos con sales de permanganato y la formacion de amidas a

partir del 4cido carboxilico y de la amina por una reaccion catalizada por écido borico.




Para poder llevar a cabo la identificacién y la elucidacion de las estructuras de los productos finales
de sintesis y de los intermediarios de la misma, se utilizd la técnica de cromatografia de gases

acoplada con espectrometria de masas por impacto electrénico.
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llIl. ~ ANTECEDENTES

A. Sinapsis, acetilcolina y acetilcolinesterasa

El proceso de transmisién de los impulsos nerviosos, que es el medio por el cual se transmite la
informacion a través del cerebro, se denomina sinapsis. En este proceso de transmision de los
impulsos nerviosos se ve implicada la acetilcolinesteresa, enzima que hidroliza la acetilcolina, que

es la sustancia encargada de esta transmision, por lo cual debemos de comprender una parte del

proceso de la sinapsis.
a.  Sinapsis

Al sitio de comunicacion entre dos neuronas se le conoce como sinapsis. No se trata de un contacto
directo, puesto que existe una separacion infinitesimal entre las dos células (ver gréfico 1). En el
caso de la célula que "envia" la sefial, nos referimos a la terminacion presinaptica (axonal). La
neurona que recibe esa informacion representa la porcion postsinaptica (dendritica). La parte distal
del axén muestra un engrosamiento en forma de botén, en cuyo interior podemos encontrar
mitocondrias (para el aporte de energia) y pequefias vesiculas que contienen moléculas de
neurotransmisor. Al otro lado hay dendritas con forma de espina, a las que la terminacidn axonica
puede asociarse, ya sea en su parte terminal (cabeza) o en la unién con la dendrita principal (cuello).
En muchos casos podemos identificar esta porcion postsinaptica por la presencia de una capa mas
densa localizada justo al lado opuesto de la presinapsis. Este espesamiento o densidad postsindptica
puede contener las sustancias receptoras que interactian con los neurotransmisores liberados desde

la presinapsis (Brailowsky, 2005, Tejedor, 2005).

Existen varios tipos de sinapsis: por una parte las llamadas quimicas (en las cuales actGan los
farmacos) y por otra parte las sinapsis eléctricas que representan sitios donde las membranas de las
dos neuronas estdn casi juntas. En estas sinapsis, el impulso nervioso pasa de una célula a otra

manteniendo su forma eléctrica, sin pasar por una transformacién de fuerzas quimicas (Tejedor,
2005).



Rl

Figura 1. Esquema del proceso de la sinapsis

IMPULSO NERVIOSO
PRESINAPSIS

‘AAA
ESPACIO ACH
SNAPTIGO Add m,
TRANSMISOR
(AC)y*
*AC = acetilcollina
POSTSINAPSIS "* ACE = acetilcofinesterasa

Fuente: Tejedor Gilmartin, Marfa Cristina. [En linea]. Guia académica para el aprendizaje de
Bioquimica Ambiental. [Espafia). Universidad Complutense. 2005. “Smapsis colinérgica”

<http/fwww2 uah esftejedor_bio/bioquimica_ambientalitemal2/tema%201 2-sinapsis-colonergica
htm> [Consulta: 6 octubre 2005].

b. Acetilcolina

La acetilcolina es el neurotransmisor de las sinapsis colinérgicas, abundantes especialmente en las

inervaciones nerviosas en los misculos voluntarios, las llamadas placas motoras.

O
/”\ H3C\N+.CH3
O/\/ \
CH;

2-(acetiloxi)-N,N,N-trimetiletanaminio
(Acetilcolina)

H,C



Es una molécula relativamente pequena, con estructura quimica de éster y con cierta polaridad, pues
tiene un nitrégeno cuaternario y por tanto con carga positiva, lo que le facilitara su interaccién con
proteinas, como su receptor (en la membrana postsindptica) o la enzima que la degrada, la

acetilcolinesterasa, en la hendidura sinaptica (Tejedor, 2005).

El metabolismo de la acetilcolina en las sinapsis colinérgicas consiste en su sintesis a partir de
acetato y colina en una reaccion catalizada por la colina-acetil-transferasa (ChAT), la cual se realiza
dentro de las terminaciones presindpticas. Después de su liberacién a la hendidura sindptica y de
que haya realizado su funcién unida a sus receptores, la acetilcolina se hidroliza en una reaccién

catalizada por la acetilcolinesterasa (AChE) (Tejedor, 2005).

Figura 2: Sintesis y degradacién de la acetilcolina

0
o]

A

Ho’/\\//

Acetilcolinesterasa Colinacetiltransferasa
(AChE) (ChAT)

o/\//
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Fuente: Tejedor Gilmartin, Maria Cristina. [En linea]. Guia académica para el aprendizaje de
Bioquimica Ambiental. [Espafia]. Universidad Complutense. 2005. “Sinapsis colinérgica”
<http://www2.uah.es/tej edor_bio/bioquimica_ambiental/temal2/tema%201 2-sinapsis-

colonergica.htm> [Consulta: 6 octubre 2005].

c.  Acetilcolinesterasa

La acetilcolinesterasa es una esterasa tipo B (con un resto sérico en el centro activo) que hidroliza a

la acetilcolina, neurotransmisor en muchas sinapsis, especialmente en las placas neuromotoras. Es
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una enzima situada en las hendiduras sindpticas y alli va a hidrolizar a la acetilcolina, después de
que ¢sta haya realizado su funcion mediante la unién a sus receptores, permitiendo asi que las
sinapsis colinérgicas transmitan los impulsos nerviosos. La reaccion catalizada es la hidrélisis de la

acetilcolina hasta colina y acetato (Tejedor, 2005).

La acetilcolinesterasa produce la inactivacion de la acetilcolina, se estima que es capaz de hidrolizar
una molécula de acetilcolina en é4cido acético y colina en un milisegundo. La reaccioén quimica

producida en este proceso es (Tejedor, 2005):
Acetilcolina + enzima (Acetilcolinesterasa) ------ > Colina + Acetilcolinesterasa acetilada
Acetilcolinesterasa acetilada + H,Q ————- > Acetilcolinesterasa + acido acético

Este mecanismo de accién es caracteristico de las serin-proteasas, similar al de la quimiotripsina. La

colina puede regresar a la membrana presindptica y ser reutilizada en la sintesis de la acetilcolina
(Tejedor, 2005).

Las colinesterasas, es decir, las enzimas que producen la hidrélisis de la acetilcolina pueden ser de

dos tipos, a saber (Tejedor, 2005):

* Lacolinesterasa verdadera, acetilcolinesterasa, colinesterasa eritrocitaria, especifica o de tipo e,
se encuentra unida a las membranas de las neuronas, en las sinapsis ganglionares de la
estructura neuromuscular del organismo y en los eritrocitos.

* La pseudocolinesterasa o colinesterasa inespecifica, también denominada butirilcolinesterasa,
colinesterasa plasmatica o de tipo s, estd presente generalmente en forma soluble en casi todos
los tejidos (principalmente higado) y en el plasma, pero en poca concentracién en el sistema
nervioso central y periférico. Dicha enzima también es inhibida por los plaguicidas

organofosforados y carbamatos, pero sin manifestacién de sintomas clinicos.

B. Laenfermedad del Alzheimer

En la 10" revisién de la Clasificacion Internacional de las Enfermedades (CIE-10) publicada por la

Organizacién Mundial de la Salud, en 1992, se definié la Enfermedad de Alzheimer como:




“La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad degenerativa cerebral primaria, de etiologia
desconocida que presenta rasgos neuropatoldgicos y neuroquimicos caracteristicos. El trastorno se
inicia, por lo general, de manera insidiosa y lenta y evoluciona progresivamente durante un periodo

de afios. El periodo evolutivo puede ser corto, 2 6 3 afios, pero en ocasiones es bastante més largo.”
1

Causas de la enfermedad de Alzheimer

La causa de la enfermedad de Alzheimer se desconoce, pero no es parte del proceso de

envejecimiento normal.
Factores biologicos y genéticos:

Dentro de los factores biologicos, las neuronas que controlan la memoria y el pensamiento estan
deterioradas, interrumpiendo el paso de mensajes entre ellas. Estas células desarrollan cambios

distintivos: placas seniles y haces neurofibrilares (degeneraciones del tejido cerebral) (Dtchamp,
2005).

La corteza del cerebro (principal origen de las funciones intelectuales) se atrofia, se encoge y los
espacios en el centro del cerebro se agrandan, reduciendo por lo tanto su superficie (ver anexo A y
anexo B) (Dtchamp, 2005).

El segundo hallazgo significativo es una concentracion alta de la proteina conocida como beta

amiloide (p-amiloide), que forma parches llamados placas neuriticas (Dtchamp, 2005).

Para los factores genéticos, el tejido cerebral muestra "nudos neurofibrilares" (fragmentos
enrollados de proteina dentro de las neuronas que las obstruyen), "placas neuriticas"
(aglomeraciones anormales de células nerviosas muertas y que estan muriendo, otras células
cerebrales y proteina) y "placas seniles" (areas donde se han acumulado productos de neuronas

muertas alrededor de proteinas). Aunque estos cambios ocurren en cierto grado en todos los

' Dtchamp, Liliana. [En linea]. ~Alzheimer. <http://www.monografias.com/trabajos14/mal-

alzheimer/mal-alzheimer.shtmI> [Consulta: 28 agosto 2005].
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cerebros con la edad, se presentan muchos mds en los cerebros de las personas con enfermedad de

Alzheimer (Dtchamp, 2005).

La destruccion de las células nerviosas (neuronas) lleva a una disminucién de los neurotransmisores
(sustancias secretadas por una neurona para enviar los mensajes a otra neurona), cuyo equilibrio
correcto es critico para el cerebro. Los tres neurotransmisores comlnmente afectados por la
enfermedad de Alzheimer son acetilcolina, serotonina y norepinefrina; la acetilcolina es la mas
afectada (Dtchamp, 2005).

Al causar cambios tanto estructurales como quimicos en el cerebro, la enfermedad de Alzheimer

parece desconectar 4reas del cerebro que normalmente trabajan juntas (Dtchamp, 2005).

C. Medicamentos contra el Alzheimer

Los inhibidores de acetilcolinesterasa (IAChE) se clasifican en cuatro categorias (para apreciar las
estructuras de algunos de los compuestos utilizados como medicamentos anti-alzheimer ver el

anexo D)
a. Inhibidores pseudo-irreversibles

Esta clase de inhibidores de la acetilcolinesterasa incluye un grupo de carbamatos que forman un
complejo carbamoilado con el residuo de Ser200 de la triada catalitica de la acetilcolinesterasa que
se hidroliza mas lentamente que la forma acilada resultante de la interaccion con acetilcolina

(Marco, 2005).

El prototipo de este grupo de inhibidores es fisostigmina, que fue el primer inhibidor clinicamente
estudiado para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer. No super6 la fase clinica Il por
problemas de corta vida-media, variable biodisponibilidad y estrecho indice terapéutico. A partir de
este compuesto se han generado una gran cantidad de moléculas relacionadas, los Ilamados
carbamatos de 2 generacion, entre los que hay que incluir eptastigmina, quilostigmina y
rivastigmina. Més recientemente, se han desarrollado los llamados carbamatos de 3* generacion, que

combinan una accién prolongada con una fuerte selectividad en la inhibicién de acetilcolinesterasa

versus butirilcolinesterasa, tales como fenserina y tolserina (Marco, 2005).
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b. Inhibidores irreversibles

Esta familia de inhibidores de la acetilcolinesterasa incluye una serie de organofosfatos que forman
complejos estables fosforilados con el residuo de serina en el centro activo de acetilcolinesterasa, y
cuya desfosforilacion es an mas lenta que la descarbamoilacién. El tnico representante de este
grupo que ha experimentado un amplio estudio clinico es metrifonato. Este compuesto es un pro-
farmaco, de por si no-activo, que se transforma no-enzimdticamente en 2,2-diclorovinil-
dimetilfosfonato (DDVP), el verdadero inhibidor de la acetilcolinesterasa in vivo (y también de

butirilcolinesterasa) en pequefias dosis y por largo tiempo (varias semanas) (Marco, 2005).

¢.  Inhibidores tipo-analogos de estados de transicion

El yoduro de m-(N,N,N-trimetilamonio)trifluoroacetofenona es un poderoso (en el rango de lo
fentomolar) inhibidor de la acetilcolinesterasa, cuya potencia procede de la interaccion covalente y
reversible con el residuo de serina del centro activo de la enzima, formando un aducto hemicetalico,
tetraédrico, que recuerda el estado de transicion en el mecanismo mismo de la enzima. No obstante,

el caricter idnico de este compuesto impide su paso por la barrera hematoencefalica (Marco, 2005).

Este aspecto, pero con el mismo disefio, ha sido superado en zifrosilona, compuesto que se esta

evaluando como posible farmaco para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer (Marco,
2005).

d. Inhibidores reversibles

A diferencia de los anteriores, estos inhibidores interaccionan con la enzima cerca del sitio
catalitico, sin producir complejos covalentes. Tres son las grandes familias en este grupo: tacrinas

(analogos de aminoacridinas), las N-bencilpiperidinas y algunos alcaloides (Marco, 2005).

Dentro de la familia de las tacrinas (analogos de aminoacridinas) se encuentra la Tacrina (9-amino-
1,2,3,4-tetrahidroacridina), estructura en torno a la cual se han descrito numerosos analogos como la

velnacrina, la suronacrina, la 7-metoxitacrina y la amiridina (Marco, 2005).




En la familia de las N-bencilpiperidinas, el prototipo es el donepecilo (Marco, 2005).

En el grupo de los alcaloides se encuentran la galantamina y la huperzina A. Existen varios
andlogos de la galantamina, que son compuestos pro-firmacos que in vivo se hidrolizan y se

convierten en el principio activo, 6-desmetilgalantamina (Marco, 2005).

Los esfuerzos dedicados a preparar andlogos de huperzina A no han conducido a mejores
compuestos. En este contexto si cabe destacar los hibridos de huperzina A y tacrina, conocidos por
huprinas. Esta clase de inhibidores de la acetilcolinesterasa se han disefiado como una combinacion
de la subestructura de 4-aminoquinolina, presente en tacrina, y de huperzina A. De este analisis han
resultado un gran nimero de productos, de los que huprina X y huprina Y han sido los mas

potentes y selectivos (Marco, 2003).
D.  Reacciones involucradas en la ruta sintética propuesta

Los éteres son sustancias que poseen enlazados a un mismo dtomo de oxigeno dos grupos organicos
que pueden ser alquilos, arilos o vinilicos, y el 4tomo de oxigeno puede situarse en una cadena
abierta o ser parte de un anillo. El éter mas conocido es el dietiléter (o éter dietilico), una sustancia
familiar utilizada en la medicina como anestésico y es utilizado como un disolvente en la industria.
Ademds, otros éteres de utilidad son el anisol, un éter aromético utilizado en la perfumeria, y el

tetrahidrofurano (THF), un éter ciclico usado como disolvente (McMurry, 2001).

Los éteres son relativamente estables y no reaccionan en muchos aspectos, pero algunos éteres

reaccionan con el aire muy lentamente para dar lugar a los peroxidos, compuestos que contienen un

doble enlace oxigeno-oxigeno (McM urry, 2001).

Los éteres son compuestos que poseen una geometria similar a la del agua, los enlaces R-O-R
poseen un angulo de enlace semitetraédrico de aproximadamente 112° y el atomo de oxigeno

presenta una hibridacion sp’. El atomo de oxigeno da la los éteres un leve momento dipolar
(McMurry, 2001).

A continuacion se presentan los fundamentos tedricos de cada una de las reacciones que se llevaran

a cabo para la obtencion de las moléculas orgénicas de interés.
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a. Sintesis de éteres de Williamson

Los alcoxidos metalicos reaccionan con los halogenuros y tosilatos primarios por una via Sy2 para
producir éteres, reaccion que se conoce como sintesis de éteres de Williamson: Descubierta hacia
1850, ain es el mejor método para preparar éteres, tanto simétricos como asimétricos (McMurry,

2001; Morrison, Boyd, 1990; Wingrove, Caret, 1984; Pine et al., 1982).

ot
- : +- -
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Los iones alcoxido necesarios en la reaccion de Williamson se preparan normalmente por medio de
la reaccion de un alcohol con una base fuerte como el hidruro de sodio. Se efectia una reaccion
acido-base entre el alcohol y el hidruro de sodio para generar la sal de sodio del alcohol (McMurry,
2001; Pine et al., 1982). Una variacion qtil de la sintesis de Williamson incluye el 6xido de plata
como base en lugar del hidruro de sodio. En estas condiciones, el alcohol libre reacciona
directamente con el halogenuro de alquilo, de modo que no se necesita preformar el alcdxido

metdlico intermediario (McMurry, 2001).

Para la preparacion de los aril metil éteres se suele utilizar sulfato de dimetilo, en lugar de los
mucho mds caros halogenuros de alquilo (Morrison, Boyd, 1990: Wingrove, Caret, 1984; Pine et
al., 1982).

Por otra parte, debido a la apreciable acidez de los fenoles, los fenéxidos de sodio se preparan por la
accion del hidréxido de sodio acuoso sobre fenoles (Morrison, Boyd, 1990; Wingrove, Caret, 1984;

Pine et al., 1982).

Desde el punto de vista del mecanismo, la sintesis es tan solo el desplazamiento Sx2 de un ion
halogenuro por un ion alcéxido nucledfilo. La sintesis de Williamson est4 sujeta a todas las
restricciones usuales para este tipo de reaccién. Los halogenuros y los tosilatos primarios funcionan

mejor ya que la eliminacion competitiva de HX, E2, es posible con los sustratos mds impedidos,




"
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esto debido a que el alcoxido, ademés de ser un buen nucle6filo es también una base fuerte. En
consecuencia, los éteres asimétricos se deben sintetizar por reaccion entre el reactivo alcoxido, mas

impedido, y el reactivo halogenuro, el menos impedido, y no en la forma inversa (McMurry, 2001;

Morrison, Boyd, 1990; Wingrove, Caret, 1984; Pine et al., 1982).

| A
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b.  Ruptura oxidativa de alquenos

Los dobles enlaces pueden sufrir ruptura oxidativa para dar alcoholes, aldehidos, cetonas o acidos.
El producto especifico formado depende de la estructura del alguno, de la presencia o ausencia de
atomos de hidrégeno en los carbonos del doble enlace, asi como del agente oxidante utilizado
(Hudlicky, 1990; Wingrove, Caret, 1984).

La ruptura mds comiin y simple de alquenos para obtener 4cidos carboxilicos es llevada a cabo con
permanganato de potasio o permanganato de sodio en solucién acuosa o con permanganato de
tetraalquilamonio en solventes organicos (Hudlicky, 1990). El permanganato de potasio en solucién
dcida o neutra separa a los alquenos y forma productos con carbonilo con rendimientos de bajos a
moderados. Si hay hidrégenos junto al doble enlace, se producen acidos carboxilicos, si hay dos

hidrégenos en uno de los carbonos, se forma CO,. (McMurry, 2001; Wingrove, Caret, 1984)

OH
YVY\ KMnO, MC +  0=C=0
e e e e

H,0'

El mecanismo de la reaccion es: (Wingrove, Caret, 1984)

KMnoO, | ]
o ] ——> dcidos + cetonas + CO,
H,0" 6 HO OH OH

calor
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¢. Formaciéon de amidas (McMurry; Morrison, Boyd ; Pine et al.; Tang, 2004; Yamamoto
Ishihara, Ohara, 2004)

L

Las amidas son dificiles de preparar mediante la reaccion directa de los Acidos carboxilicos con
aminas, debido a que estas ultimas son bases que convierten los grupos acido carboxilico en sus
aniones carboxilato, dando como producto sales aménicas. Puesto que el anién carboxilato posee

una carga negativa, no puede ser atacado por un nucle6filo (McMurry, 2001; Pine et al., 1982).
(0]

O
A, m— L
OH R

Las amidas se pueden preparar a partir de los acidos carboxilicos (y sus derivados) y aminas

R O NH,

primarias y secundarias, asi como con amoniaco (Pine et al., 1982).

La formacion de la sal es un proceso rapido y exotérmico, y estas sales normalmente son sélidos
estables de elevado punto de fusién. Normalmente se requiere de una temperatura elevada para
deshidratar la sal aménica y formar la amida correspondiente. Esta técnica de formacion de amida,

promovido térmicamente, es utilizado comercialmente para la preparacion del nilén, una poliamida
(Pine et al., 1982).

O 0O

)J\ 150°C )J\
O NH, - NH,

-H,0

Las lactamas (amidas ciclicas) de cinco y seis miembros se forman con facilidad a partir de

compuestos apropiados que posean un grupo amino y un carboxilo (Pine et al., 1982).

El método méds comiin para la preparacion de amidas consiste en la reaccién de halogenuros de acilo
con amoniaco o aminas (McMurry, 2001: Morrison, Boyd, 1990; Pine et al., 1982; Tang, 2004).

También se utiliza el intercambio entre ésteres y aminas (Pine et al., 1982).

o 0
& i SN _— i i g + -
NH NH, Cl
N— #
/

Cl
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Ademds, debido a la notable inestabilidad de los cloruros de 4cido, a la alta peligrosidad de los
reactivos que se ven implicados en su formacion (cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno,
etc.), y a la reactividad de otros grupos funcionales que necesitan ser protegidos para que se de la
formacién quimioselectiva de las amidas, se ha utilizado un nuevo método descubierto por
Yamamoto y colaboradores, que es la formacion catalizada de amidas a partir del 4cido carboxilico
y la amina, obteniéndose los mejores resultados al utilizar 4cidos fenilboricos con sustituyentes
electron dadores en meta y/o para como cataliticos, descubriéndose también que la utilizacion de
dcido bérico constituye una catalisis altamente efectiva en la formacién de amidas, y en la mayoria

de los casos se utiliza al 5% dando altos porcentajes de rendimiento (Tang, 2004; Yamamoto,
Ishihara, Ohara, 2004).

Se ha propuesto que el acido bérico reacciona con el acido carboxilico para dar como producto un
anhidrido mixto, intermediario que en la reaccién con la amina forma la deseada carboxamida y
regenera el catalitico, el 4cido bérico (Tang; Yamamoto, Ishihara, Ohara, 2004), mecanismo

presentado en el esquema a continuacion:

H
e
O OH 1,0 o) (l)
J\ " ;la . /]L B
R OH HO” OoH R 0~ “oH
H
o 0 OH
| | + HN—R; — & )J\ N |
B R B
R 0 OH R NH HO OH
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IV.  JUSTIFICACION

En Guatemala, la esperanza de vida es de 67 afios, (segiin datos de la revista National Geographic,
noviembre de 1997) y la enfermedad de Alzheimer es considerada como una de las cuatro
enfermedades que mas afectan a la poblacion guatemalteca adulta, junto a cdncer, infarto y sida.
(Los grandes males de nuestro tiempo: Cdincer, Infarto, Alzheimer, Sida a punto de ser derrotados

por la ciencia, Revista Crénica, aiio XI #505 del 5 al 11 de diciembre de | 997) (Ver anexo C).

En Guatemala, las (nicas dos instituciones, como tal, que se dedican a investigar acerca del
Alzheimer son: El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social por medio de CAMIP -Centro
Atencién Médica Integral al Pensionado- y, La Asociacién Grupo ERMITA (Representante de
Alzheimer’s Disease Internacional y Miembro Fundador de la Alzheimer Iberoamericana) (Pérez,
Luna de Floran, 2005).

Con el fin de sintetizar sustancias bioactivas de origen natural, que en un futuro generen una
produccién de medicamentos a bajo costo y de facil accesibilidad, se pretendié sintetizar tres
moléculas orgénicas a partir de un producto natural conocido y abundante, el eugenol (un aceite
esencial que se puede extraer del clavo, pimienta, hojas de laurel, canela, alcanfor y otros aceites; y
este ha utilizado en la odontologia, en estomatologia y como un componente de las preparaciones
higiénicas orales, y en ocasiones se utiliza como saborizante), con potencial de incrementar la
memoria y poder convertirse en medicamentos de bajo costo, que combatan la enfermedad del
Alzheimer; y con la sintesis de estas tres moléculas se elevars el nimero de moléculas orgénicas
sintetizadas a partir de productos naturales, caracterizadas y evaluadas como inhibidoras de las

enzimas acetilcolinesterasa y butirilcolinesterasa (Butler, 2004).

Se sintetizaran los andlogos 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R.6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il Jetanona (A),
2+(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida  (B) y  2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-
metilisoxasol-3-il)acetamida (C), debido a que un compuesto orgénico estructuralmente anélogo a
la AMPAKINA CX-516 (E); 1-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)piperidina (D) fue reportado por

Staubli, Rogers y Lynch como un compuesto capaz de incrementar la memoria en animales de
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experimentacion, con similar actividad bioldgica y el mismo mecanismo de accion farmacolégica.

(Lynch, 1998)

H,C,,,

: o
HyC” ;
“3('\0 0O CH;

2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetil
piperidin-1-il)etanona (A)

O NH _N
“]C/ m Z o
HiCo 0 /‘—4_

Q CH,

2-(3.4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-
ilJacetamida (C)

OH
0 NH
H]C/ m
H,C 0
o
CH,4

2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfe
nil)acetamida (B)

SO0

1-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)piperidina (D)

0

6-(piperidin- 1-ilcarbonil)quinoxalina
AMPAKINA CX-516

Es razonable suponer entonces, que moléculas organicas similares estructuralmente al compuesto

CX-516 y al 1-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)piperidina, que posean similares funcionalidades,

volimenes y superficies moleculares puedan poseer similar actividad biologica (Cobar, Vasquez &

Santa Cruz, 2004; Orozco, et al, 2000; Cébar, 1998).
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V. OBJETIVOS

Objetivos generales

Sintetizar a partir de eugenol tres compuestos: 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)etanona (A), 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-

metilfenil)acetamida (B) y 2-(3.4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C).

Objetivos especificos:

o

Sintetizar a partir de eugenol mediante la aplicacién de reacciones de metilacién y ruptura
oxidativa, los intermediarios de reaccién: 4-alil-1.2-dimetoxibenceno y el acido (3,4-

dimetoxifenil)acético.

Identificar las estructuras de los intermediarios de reaccién por su espectro de masa de
impacto electrénico, mediante la técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un

Espectrémetro de Masas por impacto electrénico (GC/MS) ¥, por su espectro infrarrojo.

Identificar las estructuras de los productos finales de sintesis por su espectro de masa de
impacto electronico, mediante la técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un
Espectrometro de Masas por impacto electronico (GC/MS), asi como por su espectro de
protén y de carbono (C-13), mediante la técnica de Resonancia Magnética Nuclear (RMN-

H', RMN-C") y su espectro infrarrojo.

Caracterizar, de los compuestos sintetizados, sus siguientes propiedades fisicas: punto de
fusién o punto de ebullicién (dependiendo del estado del compuesto obtenido), indice de

refraccion (dependiendo del estado del compuesto obtenido), solubilidad, color y olor.
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Es factible sintetizar con rendimientos aceptables la 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-

dimetilpiperidin-1-il)etanona (A), la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B)

y la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C) a partir de eugenol por medio de la

siguiente ruta sintética:

/OD/V/
HO

4-alil-2-metoxifenol (eugenol)

HyC,,
= S
H,C~ =

HiC\ AN O CH,

2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,65)-2 6-dimetil
piperidin- | -il)etanona (A)

Rxn C

4-alil-1,2-dimetoxibenceno

Rxn B

0 OH
HyC” m Rxn E
H,C 0

3 \0

acido (3,4-dimetoxifenil)acético

Rxn D

OH
o0 NH
1
f hes /m
)
CHy

2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfe
nil)acetamida (B)

0] NH N
II_;C/ m - \o
H,C 0 ;‘{_

3 \O

CH,

2-(3 4-dimetoxifenil}-N-( 5-metilisoxasol-3-
ilJacetamida (C)
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A. Reactivos

Eugenol

Tricloruro de aluminio
Cloruro de metileno
Piridina

Acido clorhidrico
Indicador Rojo Congo
Dietil éter

Hidréxido de sodio
Dimetilsulfoxido

Agua

Permanganato de potasio
Benceno

Bromuro de tetrabutilamonio
Bisulfito de sodio
Tolueno

Acido bérico

Hexano

Sulfato de cobre anhidro
Pirrolidina

Piperidina

Piperazina

Metanol

Cafeina

Tris

Sulfato de dimetilo

VIL.

MATERIALES Y METODOS

Cantidad
30g
25g
350mL
60g
100mL
Ig
100mL
S0g
100mL
SL.

100g
200mL

Calidad
Para sintesis
Para sintesis, anhidro
Para sintesis
Para sintesis
Concentrado, fumante
Indicador 4cido-base
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Destilada
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Agente desecante
Para sintesis
Para sintesis
Para sintesis
Grado reactivo
Grado reactivo, estandar
Grado reactivo

Para sintesis

o




B. Equipo

Evaporador rotatorio

Balanza

Horno

Estufa

Horno

Bomba

Refrigerador

Potenciometro

Equipo de resonancia magnética nuclear
Equipo de espectrometria masas

Equipo de Rayos X

Equipo para determinar puntos de fusion
Equipo para determinar puntos de ebullicion

Equipo para determinar indice de refraccion

C. Instrumentos

Cromatofolios
Termémetro
Asperjador
Bafio de maria
Soporte
Pinzas

Papel filtro
Espatulas

Mangueras

Piseta
Agitador magnético

Mechero
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Descripcion, marca y especificaciones

Analitica y digital

Con agitacion magnética
Eléctrico, de temperatura mayor de 150°C

De vacio

Para protén y carbono

Acoplado a cromatografia de gases
De difraccion

De 0°C a 300°C

Descripcion y/o especificaciones
De silica gel, para cromatografia en capa fina
De 0°C a 400°C

Con su respetiva bomba

Universal

Un pliego, de paso lento, poro pequeiio
De metal

Una para el equipo de vacio, una para el

mechero y dos para el refrigerante.

Biinsen
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D. Cristaleria

Cantidad Descripcion

Microjeringa 1 De 40ul

Equipo para microsintesis I Corning 24/40

Kitazato 5 De 500mL

Earlenmeyer 5 De 250mL

Vaso de precipitar (Beacker) 10 De 250 de 500mL y de 1000mL

Balones aforados 5 De 10mL

Varilla de agitacion 2 De 30cm de longitud

Embudo 4 Biichner y de vidrio de vistago
largo

Pipetas 5 De SmL, 10mL, 25mL, SO0mL y
100mL

Probetas 5 De 5mL, 10mL, 25mL, 50mL y
100mL

Ampolla de decantacion 1 De 250mL

Frascos de vidrio 10 Ambar, de 80mL

Vidrio de reloj S De 4cm de radio

Desecadora

Céamara cromatogréfica

Del tamario de los cromatofolios
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E. Meétodos

El trabajo de investigacion consta de tres reacciones de sintesis que se le aplicardn al eugenol para
la obtencion de las tres amidas andlogas del medicamento utilizado para el tratamiento de la
enfermedad del alzheimer. A continuacion se presenta un esquema el cual posee de forma
sintetizada las reacciones por medio de las cuales se llevaron a cabo las transformaciones del

eugenol hasta los productos de interés.




28

(8] 0
o j@/\/ A HyC” D/\/
H,C
HO i ~0
4-alil-2-metoxifenol (eugenol) 4-alil-1,2-dimetoxibenceno
‘:. Rxn B
Y
H;C,, i
i 0 ) 0O NH
& O RenC  HyC” O panE H,C Z o
Hye” 1 H;C.. 0 = B 0 =
H,Co 0 CH 9 CHy
O acido (3,4-dimetoxifenilJacético
2-(3,4-dimetoxifenil)- 1-((2R 65)-2,6-dimetil 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(S-metilisoxasol-3-
piperidin-1-il)etanona (A) ilacetamida (C)
Rxn D
OH
0 NH
) “JC\O 0
CH;
2-(3 4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfe
nilyacetamida (B)
a. Reaccion A: Sintesis de 4-alil-1,2-dimetoxibenceno
Metilacion del eugenol (Mauthner, 2004)
. P &2 Z Me,SO, -~ 0 Z
¥, —_—
HO NaOl l(ac) \0

A una solucion fria de 8g (0.2 moles) de hidréxido de sodio en 50ml de agua destilada en un balén
de 250ml se agregaron 4.37g (0.0266 moles) de eugenol. El frasco es inmediatamente cerrado y la
mezcla es agitada ocasionalmente hasta que se encuentre uniforme y entonces afiadieron 8.9g
(6.7ml) de sulfato de dimetilo (0.071 moles) y la mezcla se mantuvo con agitacion constante

durante 20 minutos. Durante este periodo la temperatura se mantuvo entre 30°C y 35°C. Se destapd
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el frasco en ocasiones para liberar la presion. Luego se afiadié una segunda porcion de 8.9g de
sulfato de dimetilo y agit6 por un periodo de 10 minutos. Durante esta segunda adicién la

temperatura se mantuvo entre 40°C y 45°C.

Luego se armé un sistema de reflujo y la mezcla se llevo a ebullicién por un periodo de dos horas.

Luego la mezcla se enfri y acidifico con écido clorhidrico diluido. El producto se lavé con agua.

g El producto de reaccion se caracterizo por su espectro de masa de impacto electrénico, mediante la
| técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un Espectrémetro de Masas por impacto electronico

(GC-MS), bajo las siguientes condiciones:

Temperatura del puerto de inyeccion: 250°C

Temperatura del detector: 280°C

Se inyecta a una temperatura inicial de 50°C (con un tiempo de espera de 3 minutos en 50°C) y con
una rampa de 20°C/min hasta 280°C (con un tiempo de espera de 15 minutos en 280°C)

Tipo de columna: HP-5 (crosslinked 5% PHME siloxane)

Cromatografo de gases masas hp 5890 serie 2, detector hp 5971A.

b.  Reaccién B: Sintesis del dcido (3,4-dimetoxifenil)acético

Obtencion del 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético a partir del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno; Ruptura
oxidativa de alquenos para la obtencion de acidos carboxilicos (Hudlicky, 1990; Herriot, Picker,
1974)

0] OH
0 = 1. KMnO, / H,0 H3C/
H;C s

H3C 2. C,H, / bromuro de H3C\O O
0 tetrabutilamonio

3. Extraccion

En un balon se agregaron 53.808g de permanganato de potasio (KMnO,, 0.3363 moles) y
disolvieron en 560 ml de agua con agitacion vigorosa durante 10 minutos, la mezcla es enfriada

después con un bafio de agua. Después agregaron 336.3ml de benceno, 5.5938g de bromuro de
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tetrabutilamonio (0.0179 moles) y 21.98g de 4-alil-1,2-dimetoxibenceno (0.1233 moles). La mezcla
se agité durante tres horas a temperatura ambiente y después es tratada con bisulfito de sodio y
acido. La capa bencénica es separada, secada y evaporada. El producto de reaccion se caracterizo
por su espectro de masa de impacto electronico, mediante la técnica de Cromatografia de Gases

acoplado a un Espectrometro de Masas por impacto electrénico (GC/MS).
El procedimiento estdndar se modificé de la siguiente manera:

Previo al tratamiento de la mezcla con bisulfito de sodio y 4cido clorhidrico, se procedié a filtrar la
mezcla para separar de esta el oxido de manganeso. Posterior a esta filtracion, al oxido de
manganeso se le realizaron dos lavados con agua caliente para extraer las pequefias porciones de
compuesto que pudieran haber quedado atrapadas dentro de este. Después se reconcentré el filtrado
obtenido y luego se traté la mezcla con bisulfito de sodio y acidificé la mezcla precipitdndose los

cristales de acido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético.

Se extraen los cristales para purificarlos por medio de una extraccion simple liquido-liquido (o
particion simple) con bicarbonato de sodio al 5%, posteriormente se analizan por medio de la

técnica de cromatografia liquida de alta presion (HPLC) bajo las siguientes condiciones:

Solvente A 60%: acido fosforico al 0.1% en agua HPLC
Solvente B 40%: acetonitrilo

Temperatura del horno: 35°C

Tipo de columna: fase reversa RP18, de 24cm de longitud
Tiempo de elucion: 30 minutos.

Longitud de onda del detector: 254nm (lampara de Deuterio, detector UV-Vis)

c.  Reaccion C: Sintesis _de 2-(3.4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona

(procedimiento _aplicado también _en las reacciones D v E. en la sintesis de 2-(3,4-

dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida y 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-

3-il)acetamida respectivamente)

Sintesis de la amida a partir del 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético y una base nitrogenada: la cis-2,6-

dimetilpiperidina, el 2-amino-p-cresol y el 3-amino-5-metilisoxasol, (dos aminas primarias y una
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secundaria); Formacion de amidas a partir de acidos carboxilicos y aminas catalizada por acido
borico (Tang, 2004)

HJ(‘,,"
(8] OH 1. B(OH}, / tolueno O
- 1 0 N
H,C — H,C” ;
“‘C"-U o 2. cis-2,6-dimetilpiperidina "‘C\O o (:"H3

3. Extraccion
(A)
OH
NH
; C’o OH 1. B(OH), / tolueno H‘C’Om [
3
”’C\om 2. 2-amino-p-cresol Hy(C ~0 = >
3. Extraccién CH,
(B)

N
”‘C/o OH 1. B(OH), / tolueno L H‘(-/O 2 Z o

H,C o} 2. 3-amino-5-metil-isoxasol H’(‘\O o S

~o ] - CH,
3 Extraccion
(©)

En un balon de 250ml, secado a la llama y provisto de un agitador magnético, asi como de flujo de
nitrégeno, se introdujeron 5.886g de 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético (0.03 moles), 0.02g de 4cido
borico (0.003 moles) y 88ml de tolueno. A la mezcla de reaccion en agitacion se afiadieron 3.5092g
de cis-2,6-dimetilpiperidina (0.031 moles) en una sola porcion. La mezcla de reaccion es calentada
a reflujo por dieciséis horas (16h). La mezcla se dej6 enfriar hasta llegar a temperatura ambiente y
luego es puesta en agitacion en 500ml de hexano, en donde inmediatamente precipitd un solido
blanco. Se agité por un periodo de treinta minutos y luego el precipitado es filtrado al vacio. El
s6lido colectado es lavado sucesivamente con dos porciones de 60ml de hexano y dos porciones de

60ml de agua destilada y luego secado al vacio. Finalmente, el producto se secé por doce horas

(12h) en una desecadora.

Para la obtencion de las otras dos amidas, se sustituyeron los 3.5092g de cis-2,6-dimetilpiperidina

(0.031 moles) por 3.8179g de 2-amino-p-cresol (0.031 moles) y por 3.0411g de 3-amino-5-
metilisoxasol (0.031 moles) respectivamente.

El compuesto sintetizado se caracterizd mediante su espectro de masa de impacto electrénico,

mediante la técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un Espectrometro de Masas por impacto
electronico (GC/MS).




VIII. RESULTADOS

Se desarrollé la ruta sintética propuesta para obtener la 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,65)-2,6-
dimetilpiperidin-1-il)etanona (A), la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil )acetamida (B)
y la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il Jacetamida (C), ruta esquemadtica que se describe a

continuacion:

O O
- U\/ Rxn A “1(./ D/\/
‘C
H
HO %0
4-alil-2-metoxifenol (eugenol) 4-alil-1,2-dimetoxibenceno

Rxn B

H;C,,
i 0 OH A0 NH__N_
5 N RanC  H,C” Rxn E H,C “ "0
- - 3 —_— = > v,
= H,C Y H.C 0 H;C 0]
£ 3
) 0 g

CH,

HyC. CH,
e o acido (3.4-dimetoxifenil)acético
A g, 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,68)-2,6-dimetil _2-(3.4-dir_neloxlfenil)-N—(S—rnetihsoxasol-?o-
piperidin-1-il)etanona (A) iNacetamida (C)
Rxn D
|
OH
(8] NH
H, ™
S, 0

CH;

2-(3,4-dmetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfe
niljacetamida (B)

En la ruta sintética propuesta se aplicé los procedimientos de tres reacciones orgénicas: la reaccion

de metilacion del eugenol (reaccion A) para obtencion del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno, la reaccién
de ruptura oxidativa (reaccion B) del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno para la obtencién del 4cido (3,4-
dimetoxifenil)acético, siendo estos dos compuestos intermediarios de reaccién de la ruta sintética
propuesta. Para la identificacion de los compuestos intermediarios se utilizo6 la técnica de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas por impacto electronico (GC/MS).
Finalmente la reaccion de formacion de amidas (reaccién C, D y E) para sintetizar los compuestos

andlogos del medicamento contra el Alzheimer Ampakina CX-516 (2-(3,4-dimetoxifenil)-1-
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((2R,65)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona (A), 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-
metilfenil)acetamida (B) y 2-(3,4-dimetoxifenil)}-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C)). (Los
espectros de masas por impacto electronico de cada unos de los compuestos obtenidos como

productos en cada una de las reacciones de la ruta sintética propuesta se encuentran en el Anexo E).

De la aplicacion del procedimiento de la reaccién A (de la cual se esperaba obtener el 4-alil-1,2-
dimetoxibenceno) se obtuvo un compuesto oleaginoso, de color amarillo palido, el cual se analiz
por medio de la técnica de cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas por impacto

electronico (GC/MS) obteniéndose el siguiente cromatograma de iones totales:
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Cromatograma de iones totales # 1: Cromatogramas de iones totales obtenido en la sintesis del 4-
alil-1,2-dimetoxibenceno (metileugenol) a partir del 4-alil-2-metoxifenol (eugenol), reaccién A.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

En el cromatograma de iones totales # 1 se observa un pico con un tiempo de retencién de 11.28
minutos, con un ion molecular M* de 178, relacion de masa/carga que representa el peso molecular
del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno. El rendimiento de la reaccién fue de 90% (calculado segin la
abundancia relativa de iones totales en el cromatograma # 1) en el cual se observa la poca

formacion de productos secundarios, obteniéndose asi 3.7925g dei 4-alil-1,2-dimetoxibenceno.
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Al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno se le aplico un analisis por medio de espectroscopia infrarroja, para

poder identificar al compuesto por medio de sus grupos funcionales, obteniéndose el siguiente

espectro:
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Espectro infrarrojo # 1: Espectro del compuesto obtenido en la reaccién A con tiempo de retencién
de 11.29min. Fuente: Unidad de Andlisis Instrumental (UAI) de la Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia.

En el espectro infrarrojo correspondiente al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno, se observan dos picos, uno
a 1235.08 y otro a 1260.11 cm”, que son los caracteristicos del estiramiento del enlace -O-C— de
los dos grupos metoxi presentes en la molécula. En la region de 700 a 900cm™ se observan tres

picos uno a 765.89cm™ que indica la sustitucién orto en el anillo bencénico, otro a 850.23cm™ que

es el correspondiente a la sustitucién para en el anillo, y uno a 807.4cm’ que indica la sustitucion
meta en el anillo, para la sustitucién meta se encuentran generalmente dos picos, pero debido a que
se presentan varios traslapes en esta region el otro podria estar contenido dentro de alguno de estos.
En la regién del espectro comprendida entre 1700 y 2000cm™ se observa la presencia varios picos
. que son los correspondientes a la resonancia aromética, por lo que se puede afirmar la existencia de
un ciclo aromdtico, que es el anillo bencénico que posee el eugenol en su estructura, que se
confirma con los picos a 1513.76cm™ y en 1464.04cm™, los cuales son caracteristicos de los enlaces

dobles ~C—C~ en el anillo bencénico. Los picos en 1852.21cm™ y en 912.78cm™ corresponden al
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enlace C-H del vinilo terminal, asi como los picos en 3076.01cm’ y en 1639.18cm™ que
corresponden al doble enlace C-C presente en este grupo funcional. Los picos en 2965.46ecm™ y en
2936.13cm™ son los correspondientes a los enlaces C—H del grupo metileno que posee la molécula.
De este espectro se puede afirmar que el compuesto se encuentra de forma pura, ya que no existen
rastros de la presencia de grupos hidroxilo que vendrian del eugenol utilizado como sustrato, picos

que se encontrarian en la region de 3200 a 3500cm’™. (Pretsch et al, 1980)

Luego, al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno sintetizado en la reaccién anterior (reaccion A), se le aplicd
una reaccion de ruptura oxidativa (reaccién B), de la cual se obtuvo como producto un compuesto
de color blanco. Este compuesto se disolvié en metanol y se eliminé el solvente para obtener
cristales del compuesto. Se obtuvieron cristales transparentes con forma de aguja, caracteristicos de
los écidos carboxilicos. A los cristales obtenidos se les aplico el mismo procedimiento de anélisis
que al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno, cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas por

impacto electronico (GC/MS), obteniéndose el siguiente cromatograma de iones totales:
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Cromatograma de iones totales # 2: Cromatogramas de iones totales obtenido en la sintesis del
acido (3,4-dimetoxifenil Jacético a partir del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno (metileugenol), reaccion B.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

En el cromatograma de iones totales # 2 se observan dos picos con tiempos de retencién de 12.49 y

13.22 minutos, los cuales corresponden a iones moleculares M* de 196 y M' de 182
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respectivamente, relaciones de masa/carga que representan el peso molecular del acido (3,4-

dimetoxifenil)acético y el acido (4-hidroxi-3-metoxifenil )acético.

(@] OH
HyC _0 OH H3C/
O
HiCo 0 -
4cido (3,4-dimetoxifenil)acético acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético

La abundancia de los iones que se observa en el cromatograma de iones totales # 2 nos indica la
poca abundancia del acido (3,4-dimetoxifenil)acético contenida en los cristales obtenidos después
de aplicar el proceso de recristalizacién en metanol del compuesto obtenido en la reaccion B en
comparacion con la abundancia del acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético, no siendo este tltimo el
compuesto de interés. El porcentaje de rendimiento de esta reaccién fue extremadamente bajo, del
5% (calculado segiin la abundancia relativa de iones totales en el cromatograma # 2), obteniéndose
0.1920g del 4cido (3,4-dimetoxifenil )acético.

Los cristales se analizaron por medio de la técnica de cromatografia en capa fina para poder separar
los compuestos que en estos se contenian, aplicandose variaciones en la composicién de la fase
mévil no obteniéndose asi ninguna separacion (para ver las cromatografias ver el anexo H). Por
medio de la técnica de cromatografia en capa fina no se observé separacion alguna, por lo que se
procedio a realizar una extraccion. El procedimiento que se aplico fue el necesario para realizar la
extraccion de écidos carboxilicos presentes en la mezcla por medio de una extraccién simple con
bicarbonato de sodio al 5%, luego, esta fase se acidificd de nuevo con écido clorhidrico hasta pH 7.

Los cristales ahora obtenidos se analizaron por medio de la técnica de cromatografia liquida de alta
presion (HPLC).

En el andlisis de los cristales por medio de la técnica de cromatografia liquida de alta presion
(HPLC), se observa que en la separacion se obtuvieron varios compuestos, de donde el compuesto
mayoritario tenfa una pureza del 98.085%, que se presumia era el acido carboxilico. El

cromatograma obtenido es el siguiente:
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Chromatogram
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Cromatograma de composicion # 1: Cromatograma de los compuestos obtenidos en la separacion
de los dcidos carboxilicos obtenidos en la reaccion B.

Fuente: Laboratorio de Fisicoquimica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

120 [Tue Oct 30 11:51:39 2007 (GMT-06:00) Acido Metileugenolico en CCl4
. 1 \ | |
¥y i ’ k | \hﬁ | T ,n! ] Y g
10041,/ #f IJ}“ A ST S T T
-l ‘lr"f h r‘ﬁ L #[i | l\‘ I “.lwdﬁn lf"l“a 'J" | r‘}.{ \
8 | ml 8 ‘I.h'r‘ r”' ol
§ g a9 & ¥ L
M~
g g8 B 2
g | 2
33 60- o™
40+
4000 3000 2000
Wavenumbers (cm-1)

Espectro infrarrojo # 2: Espectro de los cristales obtenidos de la separacion del compuesto obtenido
en la reaccion B. Fuente: Unidad de Andlisis Instrumental (UAI) de la Facultad de Ciencias

Quimicas y Farmacia.




A

i,

38

Los cristales obtenidos producto de la separacién de la mezcla se analizaron por medio de la técnica

de espectroscopia infrarroja, obteniéndose el espectro anterior, el espectro infrarrojo # 2.

En el andlisis de los cristales obtenidos de la reaccion B por medio de la técnica de espectroscopia
infrarroja, se observan dos picos, uno a 1235.8 y otro a 1269.07 cm™', que son los caracteristicos del
estiramiento del enlace -O-C— de los dos grupos metoxi presentes en la molécula. En la region de
700 a 900cm™ se observan tres picos uno a 756.45cm™ que indica la sustitucion orto en el anillo
bencénico, otro a 780.00cm™ que es el correspondiente a la sustitucién para en el anillo, y uno a
767.93cm™ que indica la sustitucion meta en el anillo, para la sustitucién meta se encuentran
generalmente dos picos, pero debido a que se presentan varios traslapes en esta region el otro podria
estar contenido dentro de alguno de estos. En la region del espectro comprendida entre 1700 y
2000cm™ se observa la presencia varios picos que son los correspondientes a la resonancia
aromatica, por lo que se puede afirmar la existencia de un ciclo aromatico, que es el anillo
bencénico que posee el eugenol en su estructura, que se confirma con los picos a 1519.09cm™ y en
1466.36cm™, los cuales son caracteristicos de los enlaces dobles —C—C-en el anillo bencénico. El
pico en 2961.70cm™ es el correspondiente al enlace C—H del grupo metileno que posee la molécula.
En la region de 2800 a 3200cm™ se observa una como pequefia panza, que es la que se evidencia la
existencia del grupo hidroxilo del 4cido carboxilico. Y finalmente, el pico en 1683.64cm™ es el

caracteristico de la presencia del doble enlace C-O, del grupo carbonilo del acido carboxilico.
(Pretsch et al, 1980)

A los cristales crudos (sin tratamiento alguno previo) de 4cido carboxilico, se les aplico el método
de formacién de amidas por catalisis con 4cido bérico, para la obtencion de los compuestos

propuestos a sintetizar por medio de la ruta sintética propuesta.

En la reaccion C, se sintetizaria la 2-(3,4-dimet0xifenil)—l-((2R,6S)~2,6-dimetilpiperidin—1-
il)etanona (A), a partir de la reaccién del 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético con la cis-2,6-
dimetilpiperidina. Al aplicar el procedimiento, en la etapa de afadir agua para lavar la amida
sintetizada que ha sido precipitada en hexano, esta se disolvié en el agua, lo que indica la posible

presencia de una sal en esta mezcla de reaccion, por lo que se asumi6 que no hubo reaccién de

formacion de la amida.
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En la reaccion D, se sintetizaria la 2-(3,4-dimetoxifenil}-N~(2-hidroxi-S-metil fenil )acetamida (B), a
partir de la reaccién del dcido (3,4-dimetoxifenil)acético con el 2-amino-p-cresol. Al aplicar el
procedimiento se obtuvo un sélido con un color café pélido, que se cristaliz6 en metanol,
obteniéndose cristales que presentaban las caracteristicas de los cristales del acido (3,4-
dimetoxifenil)acético, pero habian unos pocos Yy pequefios cristales, de apariencia similar a los del
acido pero de color café claro, pero se encontraban en una cantidad muy pequefia, que se presume
eran los cristales de la 2-(3,4-dimctoxifenil)—N-(Z-hidroxi-S-metiIfeniI)acetamida (B). A esta mezcla

de ambos tipos de cristales se les aplicd el mismo procedimiento de analisis que a los dos

re

compuestos intermediarios anteriores, cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas

'FW\ . g - . . .
por impacto electrénico (GC/MS), obteniéndose el siguiente cromatograma de iones totales:
En el cromatograma de iones totales # 3 se observan varios picos con diversos tiempos de retencion.
A continuacion se presentan el cromatograma de iones totales # 3, y la tabla # 1, la cual contiene el
andlisis de los compuestos encontrados después de realizar la interpretacion respectiva de los
espectros de masas por impacto electrénico (ver anexo E, espectros del #4 al #13) de cada uno de
’ los compuestos detectados en el cromatograma de iones totales # 3.
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Cromatograma de iones totales # 3: Cromatogramas de iones totales obtenido en la sintesis de la 2-
(3,4-dimetoxifenit)-N-(Z-hidroxi-S-meli!fenil)acetamida (B) a partir del acido (3,4-
dimetoxifenil)acético y el 2-amino-p-cresol, reaccién D.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.



Tabla # 1

Compuestos identificados en el cromatograma # 3

Tiempo de |  Ion molecular M’
. ) Compuesto encontrado
retencion | (relacion masa/carga)
10.78 123 2-amino-p-cresol
12.49 196 acido (3,4-dimetoxifenil)acético
13.34 182 acido (4-hidroxi-3-metoxifenil )acético
18.04 301 2-( 3.4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida (B)

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente en el Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de

Ciencias Quimicas y Farmacia.

La sefial que tiene un tiempo de retencién de 18.04 minutos se asigno a la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-
(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida (B), ya que en su espectro de masas por impacto electrénico,
posee un ion molecular M™ de 301 umas que es el peso molecular de esta amida y fragmentos a m/z
179 (M-amina)" y m/z 122 (el catién de la amina correspondiente). Debido al tan bajo rendimiento
de esta reaccion (5%, calculado segin la abundancia relativa de iones totales en el cromatograma de
iones totales # 3), se obtuvieron 0.01327g de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-
metilfenil)acetamida. El rendimiento global para la sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-
hidroxi-S-metilfenil)acetamida (B) por medio de la ruta sintética propuesta fue de 0.00225%
(calculado en base a la multiplicacion de cada unos de los porcentajes de rendimiento individuales
de las reacciones involucradas), obteniéndose cantidades muy pequeiias y dificiles de separar con
las técnicas tradicionales de cromatografia, por lo que no se llevo a cabo la separacién para poder
realizarle otras pruebas de identificacion a este compuesto, tales como Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) de protén (RMN-'H) y de carbono (RMN-'°C).

En la reaccion E, se sintetizaria la 2~(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C), a

partir de la reaccion del dcido (3,4-dimetoxifenil)acético con el 3-amino-5-metilisoxasol.

Al aplicar el procedimiento se obtuvo un sélido con un color levemente amarillento, que se
cristalizé en metanol, obteniéndose cristales que presentaban las caracteristicas de los cristales del

acido (3,4-dimetoxifenil)acético, de apariencia similar a los del 4cido, de color amarillo claro, pero




en muy pequefia cantidad, que se presume eran los cristales de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-
metilisoxasol-3-il)acetamida (C). A este compuesto obtenido (mezcla de ambos tipos de cristales)
se le procedio a realizar un andlisis por medio de cromatografia de gases acoplado a espectrometria
de masas por impacto electronico (GC/MS), obteniéndose el cromatograma de iones totales # 4, en
el cual se observan varios picos con diversos tiempos de retencidn. A continuacién se presentan los
compuestos encontrados después de realizar la interpretacion respectiva de los espectros de masas

por impacto electrénico de cada uno de los compuestos detectados en el cromatograma de iones

totales # 4.

Tabla# 2

Compuestos identificados en el cromatograma # 4

Tiempo de | Ion molecular M

- .. Compuesto encontrado
retencion | (relacion masa/carga)

12.50 196 acido (3,4-dimetoxifenil)acético
13.34 182 acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente en el Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia.

Abundancs

mTIC: 290.D
SesO7 i 13.34

4. Se+07 }
AerOFT I
{
3.8e+07 |
{
BAe+O7 1 |
2. Sev07 |
Ze+O7 J
{
1. Se«~07 1‘
1er07 E
5000000 1 ‘1

|
I |\
LA { | 12A9L' .
n o e S emeem—— i+ ¥ = ==

- — — T pe——— = oy - . .
a.00 8.00 10.00 12.00 14 00 16,00 18.00 20.00 22 .00 24 .00 26.00 28_00

q'li“ Tirmes -

: Cromatograma de iones totales # 4: Cromatogramas de iones totales obtenido en la sintesis de la 2-
(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il Jacetamida (C) a partir del 4cido (3,4-

dimetoxifenil)acético y el 3-amino-5-metilisoxasol, reaccion E.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.




En el anilisis del espectro de masas por impacto electrénico, ninguna de las sefiales observadas en

los diferentes tiempos de retencién, tiene un ion molecular M* de 276, que es el que corresponde al

peso molecular del compuesto de interés, la 2-(3,4-dimetoxifenil }-N-(5-metilisoxasol-3-il Jacetamida

(C). Adicionalmente no se observan en el espectro de masas por impacto electrénico, fragmentos

que indiquen que la amida se form6, como (m/z 98, 3-amino-5-metilisoxasol), encontrdndose los

fragmentos caracteristicos del 4cido carboxilico utilizado como materia prima.

A continuacion se describe en una tabla las propiedades de los compuestos intermediarios obtenidos

en el desarrollo de la ruta sintética propuesta.

Tabla # 3

Tabla de propiedades de los compuestos intermediarios.

Propiedad
Punto de Indice de

Punto de ) ;

Compuesto ebullicién Color Estado refraccion /
fusion (°C) L
(°C) polarizacion
260-267°C
: Liquido
4-alil-1,2-dimetoxibenceno --- (determinado Café claro ) ---
oleaginoso
a 680mmHg)
Acido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético | 110-116°C --- Amarillo palido | Cristales ---

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente en el Laboratorio de Investigacion de Productos

Naturales de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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IX. DISCUSION

Se procedio a la sintesis de las tres moléculas propuestas a partir del eugenol por medio de la
formacion de amidas via reaccion directa del acido carboxilico y la amina correspondiente

catalizadas por 4cido bérico.

La primera reaccion, la metilacion de eugenol, utiliza sulfato de dimetilo como agente metilante, la

mezcla se lleva a reflujo y luego se acidifica.

En el procedimiento propuesto se describe que precipita el compuesto metilado al acidificar, pero
debido a la naturaleza del sustrato se separd de la mezcla un compuesto oleaginoso, el 4-alil-1,2-

dimetoxibenceno, el primer intermediario de la ruta sintética.

Segin el cromatograma de iones totales # | se puede observar que no existio la formacion
significativa de productos secundarios de reaccion, ya que se observa una sola sefial abundante con
un tiempo de retencion de 11.28 que corresponde al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno, identificado por su
ion molecular a m/z 178 y fragmentos a m/z 163 (M-CH,)" y m/z 91 (el ion tropilio respectivo). El
rendimiento de esta reaccion fue del 90%, porcentaje muy semejante al reportado en la literatura
consultada, que es de 89-92% (Mauthner, 2004). Se identificé el compuesto por medio de la
obtencion e interpretacion de su espectro infrarrojo (Espectro infrarrojo # 1), en el cual se

observaron los picos caracteristicos de los grupos funcionales de este compuesto.

Para la obtencién del segundo compuesto intermediario, el 4cido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético, se
aplico al 4-alil-1,2-dimetoxibenceno una reaccién de ruptura oxidativa de dobles enlaces con
permanganato de potasio por medio de catalisis de intercambio de fase. En el procedimiento de
ruptura oxidativa original, después de agitar la mezcla se debe proceder a tratarla con bisulfito de
sodio y con écido clorhidrico diluido, pero al llevar a cabo esta parte del procedimiento, no se
separaron los cristales del dcido como debiera ser, debido a que los porcentajes de rendimiento que

se obtuvieron para esta reaccion fueron demasiado bajos (5%), y se formaban pequefios cristales

que no se separaban del 6xido de manganeso que es subproducto de la reaccion.




Por lo anterior, previo a tratar la mezcla resultante se aplico la modificacion propuesta al

procedimiento (ver seccion E de Materiales y Métodos).

El cromatograma de iones totales # 2, indica la presencia de dos 4cidos carboxilicos, el 4cido (3,4-

dimetoxifenil)acético y el acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético.

De la interpretaciéon de la abundancia de los iones, se puede inferir que se encuentra en mucha
mayor  proporcién el 4cido  (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético que el 4cido 2-(3.4-

dimetoxifenil)acético, siendo este tltimo nuestra molécula de interés.

Se obtuvo un porcentaje de rendimiento del 5%, y segin la bibliografia revisada debia ser del 92%
(Hudlicky, 1990; Herriot, Picker, 1974).

Se separaron los dcidos carboxilicos obtenidos en la mezcla por medio de la aplicacién de una
extraccion simple con una base, bicarbonato de sodio al 5%. Se filtré y la fase acuosa se neutralizé
con écido clorhidrico, precipitando de nuevo cristales. Los cristales obtenidos fueron analizados por
medio de la técnica de cromatografia liquida de alta presion (HPLC) observandose un solo
compuesto mayoritario (con una pureza del 98.085%), al cual se le aplic6 una analisis por medio de
la técnica de espectroscopia infrarroja, de donde se obtuvo el Espectro infrarrojo # 2, en el cual se
identificé el 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético, ya que no se detecté la presencia de grupos hidroxilo

provenientes de fenoles presentes en el acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético.

Después de obtener los intermediarios de la ruta sintética propuesta, se procedi6 a realizar la Gltima
reaccion, la de formacién de amidas; y mediante la aplicacion de esta se deberian obtener las

moléculas organicas objeto de este estudio.

Esta reaccion, que es de reciente publicacion, propone la reaccién de una amina con un acido
carboxilico por medio de la catélisis del acido borico. Al aplicar el procedimiento en la sintesis de la
2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona (A) no hubo reaccién, ya que al

final del procedimiento se indica que se debe lavar el compuesto obtenido con agua, y al lavarlo

este se disolvid.
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Como resultados de la aplicacién de esta misma reaccion se obtuvieron, en la sintesis de la 2-(3,4-
dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B) un compuesto de color café pélido y en la
sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il Jacetamida (C) un compuesto de color
blanco amarillento, compuestos que fueron sometidos posteriormente a analisis por cromatografia

de gases acoplado a espectrometria de masas por impacto electronico.

De la interpretacién de los espectros de masas por impacto electrénico obtenidos, en el espectro de
iones totales # 3, se determind que se logré sintetizar la 2-(3,4-dimetoxifenil)}-N-(2-hidroxi-5-
metilfenil)acetamida (B) (sefial con tiempo de retencion de 18.04) y cuyo espectro de masas por
— impacto electrénico posee el ion molecular M* con m/z de 301 y los fragmentos a m/z 179 (M-

amina)’ y m/z 122 (el catién de la amina correspondiente).

La amida (B) se obtuvo en cantidades muy pequefias, con un porcentaje de rendimiento del 5%. El
porcentaje del rendimiento global de la sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-
metilfenil)acetamida (B) es del 0.00225%. porcentaje de rendimiento extremadamente bajo, y se

lograron sintetizar 0.01327g de esta.

En el cromatograma de iones totales # 4 no se identifico la formacion de la 2-(3,4-dimetoxifenil)}-N-

(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C).

En todos los espectros de masas por impacto electronico se comprob6 la existencia de dos acidos
producto de la reaccion de ruptura oxidativa con permanganato de potasio, el acido (3,4-
dimetoxifenil)acético y el acido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético, de pesos moleculares de 196 y
182 respectivamente, lo cual indica que una parte del eugenol no se metilo en el momento de aplicar
la reaccién de metilacion con sulfato de dimetilo o bien, el 4-alil-1,2-dimetoxibenceno se demetild

debido a las condiciones de la aplicacion de la reaccion de ruptura oxidativa.
i En los cromatogramas de iones totales # 2. 3 y 4 se observa que el 4cido (4-hidroxi-3-

- metoxifenil)acético se encuentra en mucha mayor proporcion que el 4cido (3,4-

. dimetoxifenil)acético.

Los cromatogramas de iones totales # 6 y # 7 (presentados en el Anexo E) son los obtenidos de las

aminas utilizadas, el 2-amino-p-cresol y el 3-amino-5-metilisoxasol respectivamente, los cuales

N e, AR gl
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- indicaron la presencia del 2-amino-p-cresol en la mezcla producto de la aplicacion de la reaccion de
- amidacion para la obtencién de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B), no
confirméandose la presencia del 3-amino-5-metilisoxasol en la mezcla que se obtuvo producto de la
aplicacién de la misma reaccién para la obtencién de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-
il)acetamida (C).
o,
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X. CONCLUSIONES

1. Se sintetizaron a partir de eugenol los dos intermediarios de reaccién de la ruta sintética
propuesta: el 4-alil-1,2-dimetoxibenceno y el 4cido (3,4-dimetoxifenil)acético, con
rendimientos del 90% y del 5% respectivamente, obteniéndose 3.7925g de 4-alil-1,2-
dimetoxibenceno y 0.192096¢g de 4cido (3,4-dimetoxifenilJacético.

* T S o
H 3(3\0 H 3C\O O
4-alil-1,2-dimetoxibenceno acido (3,4-dimetoxifenil)acético
90% 5%

2. No se pudo sintetizar 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)etanona
(A) ni 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C) por medio de la ruta

sintética propuesta.

HsC,
0 NH _N
- 0 N
H 3C\0 0 HyC” :
0

CHy HiC CH,
2-(3,4-dimetoxifenil}-N-(5-metilisoxasol-3-
ilacetamida (C) 2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,65)-2,6-dimetil
piperidin-1-il)etanona (A)

3. En el cromatograma de iones totales # 3 (sefial con un tiempo de retencién de 18.04
minutos) hay evidencia de que por medio de la ruta sintética propuesta se obtuvo la 2-(3,4-
dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B) con un porcentaje de rendimiento

de aproximadamente el 2%, que indicaba la obtencién de 0.01327g de esta amida.

0 NH
Hy,C”
HiCly 0
CH,

2-(3.4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfe
nil)acetamida (B)

: OH
Las 0
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XI.  RECOMENDACIONES

Tratar de optimizar la reaccién de formacién de amidas por medio de la catalisis con 4cido

borico, para lograr obtener mejores porcentajes de rendimiento en la obtencién de amidas.

Investigar otros procedimientos de obtencion de amidas para poder sintetizar las amidas de
interés.
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Anexo B

Vistas del cerebro, arriba con Alzheimer, abajo un cerebro sano

Fuente: Liliana Dtchamp. Alzheimer. Disponible en www.monografias.com

Anexo C

TABLA 1: Algunos datos referentes a las enfermedades demenciales en personas mayores de 40

P

afios en Guatemala.

1981 *, 1997 *, 2005 *,
Enfermedad de Alzheimer | 4063 11055 16582
Otras demencias 4966 13511 20267
Total demencias 9029 24566 36849

Segun censo poblacional 1981, Guatemala Opening the Mind (indicadores) Alzheimer's
Disease Society -ADS-, julio 1996. Proyecciones poblacionales estimadas (indicadores) -
ADS-, julio 1996.

Proyecciones estimadas segiin Bureau of the census. Center for International Research,
U.S. Department of Commerce.

Fuente: Asociacion Grupo ERMITA
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Anexo D
Estructura de algunos de los compuestos utilizados como inhibidores de la
acetilcolinesterasa
Inhibidores pseudo-irreversibles
¥y
Me
MeHN_ O
T N,
0 N H Me
\
Me Fisostigmina
Carbamatos de 2* Generacion
Me
C;H:HN_ O
NS
0 N H Me
‘Me Eptastigmina
N O
T OO
\
Me Quilostigmina (NXX-066)
Ay

Me Me
L]
Me N O
P -

Rivastigmina (SDZ-ENA-713)

L s ]




Carbamatos de 3* Generacidn

Me .
&'

Inhibidores irreversibles
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Fuente: Marco, José L. [En linea]. Inhibidores clasicos y nuevos inhibidores de la
acetilcolinesterasa para tratar la enfermedad de Alzheimer.

<http://www.farmaindustria.es/farmaweb/7pb4381 1 prod.nsf/0/1a9b17d293445a6¢c 256ce50045b6
70/$FILE/cap08.pdf> [Consulta: 6 octubre 2005].
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Anexo E: Espectros de masas por impacto electrénico de los compuestos encontrados en los
cromatogramas de iones totales obtenidos en la aplicacion de cada una de las reacciones descritas

para la ruta sintética propuesta.

Cromatograma de iones totales y espectro de masas por impacto electrénico obtenido en la sintesis

del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno (metileugenol) a partir del 4-alil-2-metoxifenol (eugenol), reaccion
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Espectros de masas por impacto electrénico obtenidos en la sintesis del 4cido (3,4-

dimetoxifenil)acético a partir del 4-alil-1,2-dimetoxibenceno (metileugenol), reaccion B.
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Espectro de masas # 2
Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccién B con tiempo de retencién de 12.49min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccién B con tiempo de retencion de 13.22min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectros de masas por impacto electrénico obtenido en la sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-

hidroxi-5-metilfenil)acetamida (B) a partir del 4cido (3.4-dimetoxifenil)acético, reaccién D.
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Saz

Espectro de masas del compuesto obtenido en la reacciéon D con tiempo de retencion de 10.66min.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccién D con tiempo de retencién de 13.11min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

A uamclmrices

S2000

8000 1
Eg=lsls] !

SO000
S5000
A000
e lelele]
2000
1000

o

als
AABbundmroce

SO0 |

8000
TOOO

S000 |

5000
A OO0

3I0O0O
2000 {
1000 |

o

A —

o

MEEasAa19

S0

100

Socan 759 (13 . 346 min): 2948 . D
16822

| h | =os 240 28 TOM27IBS 3O6B 419446 . 503 s3a4

150 Z00 250 aoo aso aoo A4S0 sS00

Benrzoic sacicd, A Ad-dirmesthoxy- (CCAS) S5 3 A-Dirmesthoxy
182

150 200 250 200 350 400 450 500

Espectro de masas # 11
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Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reacciéon D con tiempo de retencion de 13.66min.
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Espectros de masas por impacto electronico obtenidos en la sintesis de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-

(5-metilisoxasol-3-il)acetamida (C) a partir del acido (3.4-dimetoxifenil)acético, reaccion E.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccién E con tiempo de retencién de 8.53min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccion E con tiempo de retencion de 12.50min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas # 17
Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccion E con tiempo de retencion de 13.10min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccion E con tiempo de retencion de 13.34min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectro de masas del compuesto obtenido en la reaccién E con tiempo de retencion de 13.52min.

Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Cromatograma de iones totales y espectro de masas por impacto electronico del 2-amino-p-cresol.
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Cromatograma de iones totales del 2-amino-p-cresol. Fuente: Laboratorio de Toxicologia de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectros de masas del 2-amino-p-cresol con tiempo de retencién de 10.59min. Fuente: Laboratorio

de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Espectros de masas del 2-amino-p-cresol con tiempo de retencion de 10.78min. Fuente: Laboratorio

de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

Cromatograma de iones totales y espectro de masas por impacto electronico del 3-amino-5-
metilisoxasol.
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Cromatograma de iones totales del 3-amino-5-metilisoxasol. Fuente: Laboratorio de Toxicologia de

la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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" Espectro de masas # 22

Espectro de masas del 3-amino-5-metilisoxasol con tiempo de retencién de 7.978min. Fuente:

Laboratorio de Toxicologia de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.
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Propuesta de fragmentacion del dcido (4-hidroxi-3-metoxifenil)acético
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Propuestas de fragmentacion de la 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida y de

la 2-(4—hidroxi—3-mct0xif'cniI)-N—(2-hidroxi-5-meti|l"cnil)acetamida

q 4 OH o\ OH
i
0 H.C 0
10 o

. CH,4
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-N-(2-hidroxi- 2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metil
S-metilfenil)acetamida fenil)acetamida
C,.H,,O,N C,;H,ON
m/z = 287 m/z =301
OH OH
|
1A~ NH« O 1%\ NH
Q/ H,C” ﬂ/ 2 ‘
H"C\O |
CH; CH,
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HiC<

Chemical Formula: C;;H,oNO,™*
Molecular Weight: 301.34
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0
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o

Chemical Formula: CygH,,05"
Molecular Weight: 179.19

OD/+
0

Chemical Formula: C;Hs0,"

Molecular Weight: 121.11
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HiC. +

Chemical Formula: CoH,,0,"
Molecular Weight: 151.18
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HyC” D/\fr
HiC. | 0
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oi :+ S

H;CO

Chemical Formula: CgH,0,"
Molecular Weight: 111.12

«_ OCH;

Co-
. +
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Chemical Formula: CsH;0™*
Molecular Weight: 79.08
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Y Yo

0 +
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Chemical Formula: CgH,; 40,
Molecular Weight: 138.16

Chemical Formula: C;HgNO*
Molecular Weight: 122.14

C=C=CH
H

Chemical Formula: C4H;"
Molecular Weight: 51.07
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HN

Chemical Formula: CgH,,0,"
Molecular Weight: 151.18

~
H,C ’\(-)—«I;/\)
(0]

Chemical Formula: CgHgO,"
Molecular Weight: 136.15

o

CH,

Chemical Formula: CgHgNO,"
Molecular Weight: 150.15
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| S

OH OH

CH; CH,

Chemical Formula:
C;H,0*
Molecular Weight: 107.13
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Anexo G: Estudios de modelaje molecular de las moléculas intermediarias y las moléculas de

interés,
4-alil-1,2-dimetoxibenceno

Boiling Point: 520.885 K

Critical Pressure: 25.8985 bar

Critical Temperature: 722.804 K

Critical Volume: 560.5 cm.cm.cm/mol

Heat of Formation: -195.79 Kcal/mol at 25 C
Henry's Law Constant: 2.9518 log[unitless)
Ideal Gas Thermal Capacity: 221.467 J/(mol.K) at 25 C
and 1 Atm.

LogP: 3.21

Melting Point: 307.39 K

Molar Refractivity: 53.2717 cm.cm.cm/mol
Standard Gibbs Free Energy: 12.73 kJ/mol
Vapor Pressure: 0. Pa at 25 C

Water Solubility: 2.91005e-321 mg/L.
Property Server: CLogP

Molar Refractivity: 5.2884

Partition Coefficient (Octanol/Water): 2.873

Acido (3.4-dimetoxifenil)acético

Boiling Point: 599.976 K

Critical Pressure: 30.1233 bar

Critical Temperature: 798.181 K

Critical Volume: 547.5 cm.cm.cm/mol

Heat of Formation: -650.85 Kcal/mol at 25 C
Henry's Law Constant: 8.1987 log[unitless]
Ideal Gas Thermal Capacity: 223.072 J/(mol.K) at 25 C
and 1 Atm.

LogP: 1.671

Melting Point: 458.48 K

Molar Refractivity: 50.292 cm.cm.cm/mol
Standard Gibbs Free Energy: -427.44 kJ/mol
Vapor Pressure: 0. Pa at 25 C

Water Solubility: 0. mg/L

Property Server: CLogP

Molar Refractivity: 5.0388

Partition Coefficient (Octanol/Water): 1.072




2-(3,4-dimetoxifenil)-1-((2R,68)-2,6-dimetil piperidin-1-il)etanona

Boiling Point: 667.868 K

Critical Pressure: 17.7285 bar

Critical Temperature: 858.358 K

Critical Volume: 879.5 cm.cm.cm/mol

Heat of Formation: -449.97 Kcal/mol at 25 C
Henry's Law Constant: 8.9438 log[unitless]
Ideal Gas Thermal Capacity: 357.707 J/(mol.K)
at 25 Cand 1 Atm.

LogP: 2.4729

Melting Point: 465.83 K

Molar Refractivity: 82.8852 cm.cm.cm/mol
Standard Gibbs Free Energy: -13.89 kJ/mol
Vapor Pressure: 0. Pa at 25 C

Water Solubility: 9.88131e-324 mg/L
Property Server: CLogP

Molar Refractivity: 8.3236

Partition Coefficient (Octanol/Water): 4.415

2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(2-hidroxi-5-metilfenil Jacetamida

Boiling Point: 767.084 K

Critical Pressure: 24.8012 bar

Critical Temperature: 981.272 K

Critical Volume: 851.5 cm.cm.cm/mol

Heat of Formation: -509.52 Kcal/mol at 25 C
Henry's Law Constant: 14.0867 log[unitless)
Ideal Gas Thermal Capacity: 342.577
J/(mol.K) at 25 C and 1 Atm.

LogP: 2.6286

Melting Point: 693.64 K

Molar Refractivity: 83.5238 cm.cm.cm/mol
Standard Gibbs Free Energy: -135.51 kJ/mol
Vapor Pressure: 0. Pa at 25 C

Water Solubility: 1.44687¢-319 mg/L
Property Server: CLogP

Molar Refractivity: 8.3825

Partition Coefficient (Octanol/Water): 2.419
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2-(3,4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-il)acetamida

Boiling Point: 726.15 K

Critical Pressure: 26.6252 bar

Critical Temperature: 947.031 K

Critical Volume: 759.5 cm.cm.cm/mol

Heat of Formation: -421.12 Kcal/mol at 25 C
Henry's Law Constant: 11.7408 log[unitless]
Ideal Gas Thermal Capacity: 305.081 J/(mol.K)
at 25 Cand | Atm.

LogP: 1.7561

Melting Point: 648.98 K

Molar Refractivity: 73.6931 cm.cm.cm/mol
Standard Gibbs Free Energy: -33.08 kJ/mol
Vapor Pressure: 0. Pa at 25 C

Water Solubility: 0. mg/L

Property Server: CLogP

Molar Refractivity: 7.2322

Partition Coefficient (Octanol/Water): 1.41
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Anexo I Cromatografias obtenidas en los andlisis aplicados a los compuestos intermediarios

sintetizados en la ruta sintética

13 2026

14707

Cromatoplaca # 2. Fase mavil: hexano-acetato de etilo-diclorometano. proporcion 1:2:2. Longitud

de onda 254nm.
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A i o

Cromatoplaca # 3. Fase movil: hexano-acetato de etilo-diclorometano. proporcion 2:2:1. Longitud

de onda 254nm.

En todas las cromatoplacas el orden de los compuestos es el siguiente:

l. J-amino-5-metilisoxasol

2 Z-amino-p-cresol

3 2-(3.A-dimetoxifenil)-N-( 2-hidroxi-S-metilteniDacetamida (13)
4, 2-(3.4-dimetoxifenil)-N-(5-metilisoxasol-3-ihacetamida (C)
5. Acido (3.4-dimetoxifenilacético

Y, para la primer cromatoplaca, la primera muestra aplicada es una mezcla de los cinco compuestos.
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