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RESUMEN

TfTULOI FENILPROPANOS Cé-Cs EN LA SINTESIS SOSTENIBLE DE NUEVAS
MOLECULAS TIPO (NEO) LIGNANOS, AGENTES CON POTENCIAL ACTIVIDAD
ANTIOXIDANTE Y ANTITUMORAL!

AUTOR: Diego Rolando Merchan Arenas?

PALABRAS CLAVES: 1,2,3,4-Tetrahidroquinolinas, diisoeugenol, quimica verde,
fenilpropanos, eugenol, aceite esencial, Fugenia caryophyllus, 4acido sulfirico
soportado, antioxidante, antitumoral.

El trabajo desarrollado recopila informacién sobre algunos sistemas moleculares
conocidos como lignanos y las unidades que los constituyen, los fenilpropanos (Cs-Cs).
Teniendo presente la importancia biolégica de estos compuestos naturales (lignanos y
fenilpropanos), se estudié su arquitectura molecular y planted, segin el andlisis
retrosintético, la herramienta de sintesis idénea para su obtencién. Via reacciones Sy2
se obtuvieron los ésteres y éteres (iso) eugendlicos, con rendimientos superiores al 90
%. Por otro lado, bajo condiciones béasicas de reacciéon (NaOH) y empleando
formaldehido, se realizé la hidroximetilacién del eugenol y la obtencién de un nuevo
derivado 1,3-dioxano (13).

Las cicloadiciones [3+2] y [4+2], reaccién de Diels-Alder, fueron empleadas en la
sintesis de lignanos carbo- heterociclos. De igual forma se implementaron parametros
de reaccion medioambientalmente amigables, introduciendo el PEG 400 vy
catalizadores heterogéneos (SiO2-O-SOsH). Por otro lado, se llevé a cabo por primera
vez la sintesis de heterolignanos aril-naftalénicos y dimeros indanicos del isoeugenol,
empleando el aceite esencial de clavo como precursor. Se obtuvieron un total de 13
moléculas (hetero) carbociclos con rendimientos entre el 40 y el 90 %. Su completa
caracterizacién estructural fue elucidada empleando espectroscopia IR, CG-EM y 'H,
13C RMN 1D y 2D.

Los compuestos sintetizados fueron evaluados contra cuatro tipos de lineas celulares
cancerigenas, obteniendo un heterolignano lider en estudios anticancerigeno (28 con
un ICs0 = 8.0 pM contra células de cancer de mama (MCF-7). Por otro lado, el y-
diisoeugenol y el 1,3-dioxano demostraron un alto potencial antioxidante con un valor
de TEAC = 2.6 y 2.4, respectivamente, superior a los compuestos de referencia BHA,
BHT y vitamina E. De igual forma al evaluar tres derivados acilados de los eugenoles
ante protozoos flagelados, se encontré que el p-nitrobenzoato de eugenilo (9 presenta
un ICs0 = 6.92 pM contra 7. cruzi (forma epimastigote) y 8.64 uM contra L. chagasi
(forma promastigote), valores destacables para ser un compuesto lider en estudios
biomédicos.

1 Trabajo de Investigacién de Maestria
2 Universidad Industrial de Santander, Escuela de Quimica, Laboratorio de Quimica Orgéanica
y Biomolecular, Director Vladimir Kouznetsov.
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ABSTRACT

TITLE: PHENYLPROPANOID COMPOUNDS CeCs IN THE SUSTAINABLE
SYNTHESIS OF NEW MOLECULES TYPE (NEO) LIGNANS, AGENTS WITH
POTENTIAL ANTITUMORAL AND ANTIOXIDANT ACTIVITY"

AUTHOR: Diego Rolando Merchan Arenas?

KEYWORDS: 1,2,3,4-Tetrahydroquinolines,  diisoeugenol, green chemistry,
phenylpropanes, eugenol, essential oil, Fugenia caryophyllus, sulfuric support acid,
antioxidant, antitumoral.

Our research collects information about some molecular systems called lignans and its
moieties the phenylpropanes (Cs-Cs). Due to the biological importance of its natural
compounds (lignans and phenylpropanes), we studied its molecular architecture and
we stablished the best synthetic tool, according to the retrosynthetic analysis. Through
SN2 reactions were obtained the (iso) eugenolic esthers and ethers, with more than 90
% yield. On the other hand, employing basic conditions (NaOH) and formaldehyde, we
carry out the hydroximethylation of the eugenol and the synthesis of a new 1,3-
dioxane derivative (1.

The [3+2] and [4+2] cycloadditions (the Diels-Alder reaction), were used for the
syntheis of carbo- heterocycles lignans. The same way, we implement eco-friendly
reaction parameters as the PEG 400 and heterogeneous catalyst (SiO2-O-SOsH). On
the other hand, the clove bud essential oil was hydrodistillated and used innovatively
as precursor in the synthesis of aryl-naphtalenics heterolignans and indane dimers of
the isoeugenol. 13 Molecules were obtained ((hetero) carbocycles) between the 40 and

90 % yield. Its structural characterization was performance employing IR
spectroscopy, GC-MS y 'H, 13C NMR 1D y 2D.

The synthetized compounds were tested against four diferent carcinogenic cell line,
resulting a heterolignan compound, leader in antitumoral research (28 with ICs0 = 8.0
pM against cancer cell of breast (MCF-7). Other compounds, the y-diisoeugenol and
the 1,3-dioxane derivative, showed them a high antioxidant capacity with a TEAC
value of 2.6 and 2.4, respectively. Its TEAC value was higher than BHA, BHT and
vitamine E, reference compounds. The same way, three eugenol acylated derivatives
showed excellent values of cytotoxicity against flagellateds protozoo. The eugenyl p-
nitrobenzoate (9 showed an ICso = 6.92 pM to 7. cruzi (epimastygote) and 8.64 pM
against L. chagasi (promastygote), its values of inhibition in the preliminary screening
showed a new lead compound against trypanosomiasis and chagas diseases.

* Magister Research Project
3 Universidad Industrial de Santander, Escuela de Quimica, Laboratorio de Quimica Orgéanica
y Biomolecular, Director Vladimir Kouznetsov.
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INTRODUCCION

La naturaleza, fuente principal de compuestos interesantes desde el punto de vista
farmaco-bioldgico, se exhibe como un modelo biosintético imitable en el desarrollo de
estructuras moleculares de dificil acceso. Casi todos estos compuestos derivan de la
actividad metabdlica de las especies vegetales que contribuye a la formacién de
productos naturales secundarios, los cuales a su vez juegan un rol fundamental en los
procesos de defensa y reproduccién. Todas estas caracteristicas y el continuo desarrollo
Investigativo basado en el aislamiento, identificacién y caracterizacién de productos
naturales, mantiene el interés de los quimicos hacia los componentes presentes en las
plantas y, por tanto, los convierte en objeto de importancia para el continuo desarrollo
cientifico y tecnolégico.

Metabolitos secundarios de la ruta del acido shikimico, son moléculas importantes
para el desarrollo de la planta. Estos casi siempre presentan arquitectura molecular
muy compleja. Sin embargo unidades moleculares mas sencillas, pero no menos
importantes como los fenoles y las unidades fenilpropanoides, son obtenidos gracias a
algunas transformaciones bioquimicas originadas de dicha ruta metabdlica. De tal
forma que proporcionan finalmente estructuras ejemplares para la proteccion,
reproduccion y fisionomia de la planta. Ahora estos compuestos se han convertido en
1mportantes bloques de construcciéon en el desarrollo hemisintético moderno.

Mezclas complejas de metabolitos secundarios, como los aceites esenciales, se
encuentran presentes en una amplia diversidad de especies aromaticas y se pueden
clasificar quimicamente como quimiotipos definidos, gracias a la presencia mayoritaria
de componentes fenilpropanos, tipo Ce-Cs. Especies quimicas como el eugenol,
isoeugenol, estragol, anetol, safrol, isosafrol, entre otras, proveen a las plantas
aromaticas y medicinales de propiedades organolépticas, fisico-quimicas y biolégicas
sobresalientes. De igual forma, los compuestos fendlicos naturales como el guayacol,
timol, carvacrol, vainillina e isovainillina, presentes en gran proporciéon en los aceites
esenciales, se prestan como objetos de estudio en el desarrollo de nuevos agentes con
propiedades antioxidantes. Todas estas bondades de los componentes quimicos de los
aceites esenciales argumenta la evolucién investigativa de los productos naturales de
la flora Colombiana y su impacto en la economia.

Otro aspecto de importancia apunta hacia las caracteristicas estructurales de los
metabolitos secundarios, los cuales ademas de proporcionar actividades relevantes
desde el punto de vista biolégico permiten ampliar la variedad molecular y desarrollar
estrategias sintéticas a través de su hemisintesis. Las transformaciones quimicas
potenciales sobre los grupos funcionales activos, como el anillo aromatico, el grupo
hidroxilo fenélico y la cadena alquenilica (en el caso de los fenilpropanos), permiten
aumentar la complejidad estructural de estos bloques de construccién que a su vez se
destacan por su caracter natural renovable, de facil acceso y en algunas ocasiones
mocuo. Por tanto, el desarrollo sintético entorno a estos componentes naturales se
vuelve cada vez mas interesante e importante, conduciendo a la obtencion de
estructuras con prominente interés farmaco-biolégico.



En principio, en nuestra investigaciéon desarrollada durante los dos Ultimos afos se
vislumbran las potenciales aplicaciones sintéticas de algunos componentes naturales,
en especial los fenoles y los fenilpropanos. Se enfatiza en el disefio de nuevas
metodologias para la construcciéon de moléculas con fragmentos moleculares
interesantes, derivadas de las unidades Cs-Cs, asi como la implementacién de nuevos
parametros que involucren el uso de medios de reaccién inofensivos, la disminucién de
consumo energético y rutas de mayor viabilidad econdémica. De este modo, nuestro
estudio apunta hacia la aplicaciéon de la quimica verde en la sintesis clasica y
moderna. Reacciones de cicloadicién [3+2], catalizadas por acidos de Lewis y de
Bronsted, aril-alquilaciones de Friedel-Crafts y O-alquilaciones (acilaciones), son
importantes herramientas presentes en este estudio hacia la consecucién de los
objetivos trazados, teniendo como finalidad la obtenciéon de analogos de lignanos y sus
derivados alquilados. Adicionalmente, se evaluaron las propiedades biolégicas de los
derivados moleculares obtenidos, buscando la aplicaciéon directa hacia la quimica
medicinal como esencia del Laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular.

En este documento final se describe a su vez la versatilidad de nuestra investigacion,
empleando la naturaleza como un modelo imitable, como fuente natural renovable y
como un sistema bidtico del cual no debemos abusar. Los productos obtenidos
contienen nucleos y detalles estructurales de moléculas anteriormente aisladas de las
plantas. El precursor lider que nos brinda todas las caracteristicas estructurales
necesarias para incluirlo en la ruta sintética, es obtenido de una fuente natural
bastante bondadosa debido a su existencia en un alto porcentaje. Por tultimo, las
herramientas sintéticas empleadas se encuentran dentro de los objetivos principales
de la quimica sintética moderna, debido a sus ofrecimientos ecolégicos.

Este trabajo obtuvo mérito cientifico durante el desarrollo de su fase experimental. Un
articulo fue publicado en la revista internacional especializada en sintesis organica,
Tetrahedron Letters, titulado: “First green protocols for the large-scale preparation of
y-diisoeugenol and related dihydro(ZH)indenes via formal [3+2] cycloaddition
reactions”. En este se destaca la importancia del isoeugenol en la sintesis de derivados
dihidro(7H)indanos, empleando condiciones verdes de reaccién al obtener hasta 5 g de
producto (Kouznetsov, V. and Merchan, D. Tetrahedron Lett., 2009, 50, 1546-1549).

Por otro lado, el potencial antitumoral de los heterolignanos obtenidos mostrd
resultados relevantes, los cuales fueron compilados en un articulo sometido a revision
en la revista, Archiv der Pharmazie. Este lleva como titulo: “4-Hydroxy-3-
metoxyphenyl substituted 3-methyl-tetrahydroquinoline derivatives as new potential
antitumoral agents obtained through imino Diels-Alder reactions”. (Kouznetsov, V.;
Merchan, D.; Arvelo, F.; Bello, J.; Sojo, F. and Muifioz, A. Archiv der Pharmazie, 10 de
diciembre de 2009 (submitted online)).

De igual forma, los resultados parciales del trabajo fueron expuestos en congresos de
caracter nacional e internacional. Se presentaron los trabajos titulados, “Sintesis del y-
diisoeugenol y y-diisohomogenol a partir del aceite esencial de frutos secos de clavo”
(modalidad péster) y “Aceite esencial de frutos secos de clavo como precursor en la
sintesis de nuevos modelos aza-neolignanicos” (modalidad ponencia oral), en el X
Congreso Colombiano de Fitoquimica, realizado en la ciudad de Popayan del 9 al 12 de
Junio de 2009.



Nuestro trabajo también se dio a conocer en el Ambito internacional, presentandose
dos trabajos; uno llevé como titulo: “Sintesis diaestereoselectiva del y-diisoeugenol en
condiciones verdes y su completa caracterizacién espectral” (modalidad péster), en el
Congreso lberoamericano de Quimica "75 Anos de la Sociedad Quimica del Peru" -
XX1V Congreso Peruano de Quimica, realizado en Cusco, Pert del 13 al 17 de octubre
de 2008. A su vez, el trabajo titulado, “Evaluation of cation-radical ABTS* scavenging
capacity of (iso)eugenol and y-diisoeugenol, clove dry fruits essential oil components”
(modalidad péster), fue presentado en el congreso Free radicals and antioxidants in
Chile 2009, VI Meeting of SFRBM South American Group. Este se llevé a cabo entre el
27 y 30 de septiembre de 2009, Santiago de Chile.

En resumen este desarrollo investigativo que se presenta como trabajo de
investigacién de Maestria en Quimica, generé hasta el momento dos articulos, dos
ponencias internacionales y dos ponencias nacionales.



1. ESTADO DEL ARTE

La naturaleza se encarga de proporcionar los elementos necesarios para combatir las
afecciones patolégicas que atentan dia tras dia con el funcionamiento de diversos
organismos vivientes. Con esto y gracias al vasto conocimiento que se tiene de la
obtencién de productos naturales de importancia, se indaga continuamente sobre los
recursos naturales existentes para el desarrollo cientifico e industrial en el Mundo y
en nuestro pais. Colombia ocupa el cuarto lugar en de Sur América, el séptimo en
América y la posicién 25 en el mundo, hablando de extensién, después de Australia,
Brasil y China, y posee una posicién importante geograficamente. Estas razones lo
posicionan como uno de los 12 paises mas ricos en biodiversidad, los cuales aportan el
70 % de la diversidad a nivel mundial.l

Los productos naturales extraidos de plantas aromaticas y medicinales, hacen parte de
un amplio campo de estudio en nuestro pais. Sin embargo, su desarrollo hemisintético
ha sido muy pobre, lo cual llevé al LQOBio y el CENIVAM, a enfocarse en la
transformacién de algunos compuestos naturales como los fenilpropanos.

1.1. FENILPROPANOIDES PRESENTES EN LA NATURALEZA

Los fenilpropanoides son unidades moleculares que presentan en su estructura un
fragmento alquilico compuesto por tres atomos de carbono, unido a una unidad fenilica
o arilica (Ceé-Cs). De estas estructuras se pueden destacar compuestos como el estragol
(1), anetol (2), eugenol (3), isoeugenol (4), metileugenol (5), safrol (6) e isosafrol (7)

NONQNEI NEI
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Figura 1. Algunas unidades fenilpropanoides Ces-Cs.

Estos componentes han establecido algunas caracteristicas importantes de las especies
vegetales que los contienen. Dentro de las principales propiedades de la planta
atribuidas a estos componentes se encuentra el caracter odorifero, dandole tonos
especiales a los aceites esenciales y extractos obtenidos de diversas partes de la planta.
De estas unidades, centraremos la atenciéon en las de mayor ocurrencia a nivel
natural, los anisoles y los eugenoles.

Los anisoles 1 y 2, ocurren en la naturaleza haciendo parte del metabolismo de
diversas plantas de las cuales se destacan el hinojo, Foeniculum vulgare Mill,
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obtieniéndose un 13 % de extracto del material vegetal utilizado. La identificacién de
los componentes presentes, mostraron la presencia del trans-anetol y estragol en un
4.7 % y 65.3 %, respectivamente en las semillas.? De igual forma el trans-anetol ha
sido usado como marcador en la clasificaciéon de algunos cultivos de Piper betle L.,
estableciendo quimiotipos clave en el estudio de los aceites esenciales.? Entre todas las
caracterizaciones quimicas realizadas a especies aromaticas, se encontré al fllicium
verum Hook. F. o anis estrellado como el mayor portante de Zrans-anetol. Esta planta
contiene en sus semillas entre un 89-92 % de frans-anetol, al realizar la extraccién de
su AE con CO:2 en condiciones supercriticas, obteniendo un 9.8 % de rendimiento de
extraccion.*

e —
Piper betle L.

Foeniculum vulgare j Pax et Hoff.

Mill.

Artemisia dracunculus L. Ocimun basilicun L.

Figura 2. Fuentes naturales del estragol y el trans-anetol.

Estudios recientes han propuesto nuevas fuentes naturales para el frans-anetol, tal es
el caso de una planta herbacea originaria del norte de Brasil, la Croton zehntneri Pax
et Hoff, conocida también como canela de cunha. El rendimiento de extraccién fue del
4.3 % y la cantidad de anetol en el aceite fue de 73.6 %.?> De igual forma el estragol
puede ser obtenido de especies aromaticas, destacandose la Artemisia dracunculus L. o
tarragon de invierno y el Ocimun basilicun L. o albahaca, con un porcentaje del 60-75
% y del 20-43 %, respectivamente® (Fig. 2).

En adicién a la presencia de los anisoles en organismos vegetales, algunas especies
tropicales biosintetizan moléculas analogas con el mismo esqueleto molecular en cada
una de sus estructuras. Estos compuestos denominados eugenoles, el eugenol,
isoeugenol, dihidroeugenol y metileugenol, se exhiben en la naturaleza haciendo parte
de aceites y extractos vegetales. El eugenol se encuentra en gran proporciéon en el
aceite esencial del clavo, Eugenia caryophyllus, con un 76.8 % de la composicién total
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del aceite, el cual se obtiene en rendimientos superiores al 12 %.7 Otras fuentes
vegetales minoritarias de eugenol presentan cantidades bajas en comparacién con el
clavo, la Juniperus oxycedrus mostré en su cade o0il 870 mg/Kg de eugenol y 730 mg/Kg
de isoeugenol, los cuales seglin este estudio, contribuyen en la interaccién dinamica,
fruto-insectos.®

OMe

OH '
/\/@: Anemopsis
OMe OMe

californica

Eugenia
caryophyllus

= OMe X OMe
3
5

Juniperus oxycedrus

Figura 3. Fuentes naturales del eugenol y el ¢rans-isoeugenol.

De igual forma, algunas plantas florales como Randia matudae, presentan un 8,8 % de
trans-isoeugenol en su aceite esencial® y la Petunia hybrida, exhibe el isoeugenol como
componente principal en su aroma floral emitida durante el dia.!’® Una fuente poco
conocida de isoeugenol, son las céscaras de lulo (Solanum vestissimum D.) con un
rango de concentracién entre 1000-2000 pg/Kg de trans-isoeugenol.!! En proporciones
similares se encuentra presente las moléculas reducidas y metiladas del eugenol e
isoeugenol (dihidroeugenol y metileugenol), sobresaliendo especies como la Anemopsis
californica, cominmente conocida como yerbamansa originaria de Norte América.!?
Esta contiene un 57 % de metileugenol como su componente mayoritario. Para el
dihidroeugenol no se han encontrado fuentes relevantes en la naturaleza y sus
registros sintéticos son escasos. De las plantas comunes en las que se ha identificado
esta molécula con caracteristicas odoriferas importantes son el eucalipto Fucalyptus
globulus'® y la planta Juniperus drupacea L.1* (Fig. 3).



La atencién de los investigadores hacia estos sistemas fenilpropanos se fundamenta en
el interés industrial por los productos con alto caracter natural. Una evidencia es el
empleo de isoeugenol en cantidades especificas en cosméticos, jabones, lociones,
detergentes y otros topicos con caracteristicas odoriferas dominantes.’® Otras
industrias, como la farmacéutica, dirigen sus estudios de unidades Ce-C3 y sus
derivados hacia la busqueda de nuevas aplicaciones medicinales, encontrando
resultados favorables que mantienen el auge por estos sistemas.

1.1.1. Propiedades bioldgicas de los fenilpropanos y fenoles naturales

Existen una amplia gama de moléculas naturales y sintéticas que contienen en sus
estructuras elementos propios de los fenilpropanos y fenoles, presentando alternativas
preliminares hacia un estudio de sus propiedades biomédicas, que podrian ser
atribuidas en mayor proporcién al arreglo estructural proporcionado por eugenoles,
anetoles y fenoles. En algunos estudios recientes estas unidades han presentado
actividades farmaco—biolégicas propias. Los ensayos biolégicos quiza mas estudiados
apuntan a la obtencién de nuevos agentes antioxidantes debido al continuo aumento
de especies reactivas al oxigeno tanto en el ambiente como en los alimentos
metabolizados por el organismo, los cuales contribuyen de forma marcada con la
muerte celular y, por ende, con el envejecimiento.

Actividad antioxidante

El estrés oxidativo asociado al envejecimiento acelerado y al desarrollo de
enfermedades que afectan a la poblaciéon mundial, se convierte dia a dia en reto para
los investigadores. El desarrollo continuo de investigaciones en torno al estrés
oxidativo, debido a sus efectos en el organismo, trae consigo la busqueda de nuevos
agentes que puedan prevenir dicha actividad metabdlica.

La accién oxidativa en los organismos se genera gracias a que se rompe un equilibrio
entre los agentes conocidos como prooxidantes y los antioxidantes (AO). Un aumento
de los agentes prooxidantes, generalmente conocidos como especies reactivas de
oxigeno (ERO), conlleva a desérdenes y deterioro celular. Estas especies son
producidas por la célula, mas especificamente por la mitocondria debido al
metabolismo aerobio (Fig. 4).

Figura 4. EROs generadas en la mitocondria posterior a la respiracion.



Estas especies reactivas de oxigeno, al no estar estabilizadas por agentes
antioxidantes, afectan las biomoléculas. Afecciones a metabolitos primarios como
proteinas, lipidos y acidos nucléicos, pueden causar danos fisiolégicos generando
enfermedades causales de gran parte de la mortandad en el mundo. La generacién de
las EROs se debe a diversos factores como el ambiente oxidativo,'® el exceso de
ejercicio, el humo del cigarrillo y desérdenes alimenticios que no incluyen alimentos
que puedan incrementar el nivel de agentes AO en el organismo.

De igual forma las sustancias que se ven opacadas por las EROs en el estrés oxidativo,
los antioxidantes, juegan un papel importante al evitar el deterioro tisular y la
aparicion de enfermedades debido a los prooxidantes. La forma de accién
principalmente se debe a la estabilizacién, la cual se puede dar de las siguientes
formas:

e Barriendo especies reactivas de oxigeno usando enzimas o por reaccién quimica
directa.

e Impidiendo o retardando las EROs.

e Reparando el dafio del sustrato.

e Destruyendo moléculas que han sufrido dafio y reparandolas por unas sanas.

Existen AO de tipo sintético como el butilhidroxianisol (BHA), butilhidroxitolueno
(BHT), ter-butilhidroquinona y los galatos. Otros antioxidantes de tipo natural, hacen
referencia basicamente a los carotenos y vitaminas C y K. Estos pueden ser
encontrados en frutas como la guayaba, la naranja, el mango entre otras y hortalizas
como la zanahoria.

HO HQ OH
Begl
O 9) Y OH
OH

Vitamina E Acido ascérbico
OH OH OH ﬂ\&<
OMe OMe OH Me
t-Butil-hidroxianisol t-Butil-p-hidroquinona Di-t-butil-p-hidroxitolueno
HQ)

Figura 5. Agentes AO naturales y sintéticos.

Debido a la poca eficiencia de los AO actuales, su constante btusqueda ha permitido el
desarrollo de una amplia variedad de métodos para evaluar la capacidad antioxidante
de compuestos, tanto naturales como sintéticos. Algunos de estos métodos se basan en
la formacién de una especie cromégena en su forma de catién-radical y posterior acciéon
del secuestrador de esta especie, el potencial agente AO.

Entre los métodos mas conocidos estan los ensayos de decoloracién de los radicales 1,1-
difenil-2-picril-hidracilo (DPPH)!7 y el 4cido 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-
sulfénico!® (ABTS). Otras metodologias basadas en la deteccién de especies reactivas al



acido tiobarbiturico (TBARS), poder antioxidante reduciendo iones férricos (FRAP) y
capacidad de absorcién del oxigeno radical (ORAC), han sido utilizadas.!?

Los eugenoles han demostrado ser compuestos importantes en los estudios de esta
bioactividad. Segun algunos andlisis in vitro, empleando el método del DPPH, se
encontré que tanto el eugenol, como el aceite esencial de clavo, presentaron fuerte
actividad antioxidante, encontrando valores de IAA (indice de actividad antioxidante,
un parametro novedoso en estudios de antioxidantes) de 10.46 para eugenol y 9.00
para su aceite, a una concentraciéon de 76.89 ng/mL de DPPH.20 Igualmente, se ha
estudiado la actividad que presenta el isoeugenol sobre el DPPH, con una eficiencia
antirradical de 1.2, mayor que todos los compuestos analogos valorados demostrando
su alto potencial protector ante los radicales libres.?! En términos globales para estos
componentes fendlicos, su accidén como agente antioxidante radica principalmente en
su grupo hidroxilo y el aporte del doble enlace en posiciéon para- del anillo, como fue
determinado en un estudio realizado para diferentes moléculas analogas.22

Los quimiotipos relativos a eugenoles y anisoles son usados cominmente en medicina
alternativa, y sus usos etnobotanicos se encuentran bien documentados. Como
fundamento de este hecho, se mantiene el interés tanto por los aceites de estas
especies aromaticas como de sus componentes mayoritarios, encontrando resultados
sobresalientes y recientes de sus bio-aplicaciones. El aceite esencial de la Fugenia
caryophyllata actiia de forma efectiva contra algunas cepas de hongos causantes de
dafios en las manzanas durante su almacenamiento (B. cinerea, M. fructigena, P.
expansum and P. vagabunda).?? Este aceite también demostré poseer actividad
larvicida contra el mosquito Ochlerotatus caspius causante de picaduras agudas y, por
ende, de molestias para los humanos.?4 A su vez, uno de los aceites esenciales con alto
contenido de eugenol, de la especie Syzygium aromaticum L., presentd cierta actividad
tipanocida frente a las dos formas del Z7rypanosoma cruzi, epimastigote y
tripomastigote.25 Otro aceite importante en el descubrimiento de nuevos agentes
antibacterianos, corresponde al extraido de las partes aéreas de la Daucus carota L.
obtenido en su etapa de florecimiento. Dicho aceite presenta como componente
principal el (£)-metilisoeugenol.26 De igual forma, se hace mencién en la literatura
quimica sobre los componentes mayoritarios de estos aceites, el eugenol, su isémero el
1soeugenol y sus derivados O-metilados, los cuales ratifican lo inspeccionado en las
mezclas naturales, presentando atiin mayor espectro biolégico. De la amplia gama de
actividades biolégicas del eugenol, se destacan su accién antibacteriana,??
antifingica,?® y anticancerigena.??® Por otro lado, el isoeugenol demuestra la
importancia que poseen estos fenilpropanos en la naturaleza, actuando como
repelente? y fungicida.3!

Cambiando un poco la perspectiva estructural, en ausencia del hidroxilo fenélico en la
unidad Ce-Cs, se puede observar a los anisoles como potenciales agentes
biolégicamente activos y de igual forma se expresa en la literatura la funcién
terapéutica de los extractos y aceites con alto contenido de anetol o estragol. El fito-
complejo de Foeniculum vulgare Mill.,, mostr6 un comportamiento relevante como
protector del efecto de agregacién plaquetaria, conociendo que su mayor contribuyente
a la mezcla compleja es el anetol.32 Por otro lado, el aceite esencial de una de las
plantas con mayor contenido de estragol, la Tagetes lucida (Tarragon mexicano),
presentd propiedades como bactericida y antimicotico.3?



Como se menciond para los aceites esenciales ricos en eugenoles, se logra atribuir una
gran mayoria de las propiedades de los aceites a los componentes mayoritarios. Por
tanto, los quimicos encaminados al desarrollo de nuevas moléculas bioactivas,
proponen dia a dia nuevos modelos sintéticos para estudios biolégicos. Esto,
priorizando en las modificaciones estructurales de algunos metabolitos secundarios en
busqueda potencializar sus propiedades quimicas y bioldgicas.

1.2. LOS LIGNANOS COMO ENSAMBLAJES DE UNIDADES Ce-Cs
1.2.1. Presencia natural e importancia bioldgica

Al igual que los fenilpropanoides, los lignanos son estructuras presentes en la
naturaleza, productos del metabolismo secundario de algunas plantas, destacandose
en principio, partes de la planta como las hojas y frutos. Diversidad de especies
vegetales incluyen dentro de sus productos metabdlicos estos compuestos, dentro de
las cuales sobresale el Linum album, de la familia Linaceae, que biosintetizan algunos
lignanos importantes como la podofitoloxina (9), lariciresinol (12), matairesinol (13) y
a/B-peltatin (11 y 10, respectivamente) (Fig. 6).34
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Figura 6. Lignanos presentes en linaza.

Como se puede observar en la figura, los lignanos por definicién, son estructuras
moleculares, compuestas por unidades de ensamblaje de fenilpropanos. Algunos de
ellos incluyen motivos funcionales como la unidad anisil presente en el anetol y
estragol y la unidad guayacoil, caracteristica de los eugenoles.?> Asi como en la linaza,
diversidad de especies naturales contienen dentro de sus productos metabdlicos tanto
a los lignanos como neolignanos, sobre los cuales se observa una gran diversidad
estructural definida. Plantas como la Nectandra megapotamica (Spreng), originaria de
Brasil central, contienen oxolignanos en el extracto de sus hojas que proporcionan
cierta actividad tripanocida.?® Otros metabolitos secundarios lignanicos fueron
1igualmente aislados de la Brassica Fructiculosa, empleandolos como herbicidas.?” En
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general, la presencia de los (neo) lignanos es bastante amplia y como ejemplo de los
componentes mas representativos se encuentra la podofilotoxina (9). Esta toxina
obtenida también a partir de la Podophyllum peltatum, familia Berberidaceae,
contiene un amplio espectro de actividad y fue inicialmente empleada ante
enfermedades venéreas y como antiviral.?® Otras acciones biolégicas de los lignanos
han sido estudiadas, clasificAndolos como anticancerigenos, antiinflamatorios,
antimicrobianos, antirreumaticos, antioxidantes, antifingicos, entre otros.?® De igual
forma, debido a su importancia y su amplia distribucién natural, se han empleado
técnicas de separacion e identificacién como cromatografia en sus diferentes versiones
y cromatografia acoplada a detector de masas para su identificaciéon en diversos tejidos
vegetales.0 A pesar de diversidad molecular y difusién en la naturaleza de este tipo de
moléculas, los rendimientos de extraccién son bajos en la mayoria de los casos y la
elevada cantidad de componentes en la mezcla, son considerados como los principales
Iinconvenientes hacia su obtencién natural. Por esta razén, se han empleado infinidad
de metodologias sintéticas para acceder a estructuras ligndnicas, naturales e inclusive
se han implementado ciertas transformaciones a componentes extraidos, buscando
potencializar alguna actividad biolégica especifica.*!

1.2.2. Estrategias sintéticas en la obtencién de lignanos y neolignanos

Las metodologias empleadas en la sintesis de (neo) lignanos, adquieren importancia
gracias a sus posibles acciones biolégicas. Sin embargo, los andamiajes necesarios para
la construccién sintética reflejan la dificultad implicita en el disefio metodoldgico, el
cual, a su vez, estd enmarcado en la presencia de heterociclos oxigenados, centros
quirales, anillos carbociclicos hasta de ocho miembros y diarilbutenos como
caracteristicas estructurales. Debido a la complejidad para acceder a estos sistemas, se
establecen algunos analisis por retrosintesis. Un ejemplo del beneficio retrosintético,
se vislumbra en la sintesis total de la podofilotoxina reportada recientemente
(Esquema 1).42

0 R?
<o : o <OD6/H O-R! ?(\) i
I = = SO =

o o Br

v
H,CO OCH; H,CO OCHj ﬁ

OCH; OCH;
9 R=alquil, Ry=CH, O

Esquema 1. Analisis retrosintético en la obtencion de podofilotoxina.
Diversos lignanos derivados han sido reportados empleando rutas sintéticas clasicas y
modernas, como la reaccién de Diels-Alder, aportando a la extensa libreria de este tipo

de estructuras.* Otra metodologia empleada en la construcciéon de lignanos, en este
caso furanicos (14 y 15), es la reaccién de Heck.44
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Esquema 2. Reaccion de Heck aplicada a la sintesis de lignanos.

De la misma forma, algunas transformaciones quimicas sencillas han sido material de
estudio hacia modificaciones hemisintéticas de lignanos.

H O
H3CO 5 H3CO
O (CF;80y)/
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OCHg
OH
17 DMF, TEA, | PACl,(PPhs),
Ac. Féormico
85 %
0 H O
BBry
CH,Cl,

Esquema 3. Hemisintesis de lignanos.

Lignanos conocidos como el hidroximatairesinol (16), han sido empleados en la
obtencion de analogos lignanos, también estudiados gracias a sus propiedades
biolégicas como fitoestrégenos, el (-)-matairresinol (17), (-)-enterolactona (20) y (-)-
enterodiol (21)% (Esquema 3). En términos generales, la obtencién de lignanos se
fundamenta en la oxidacién suave de la cadena propenilica o el grupo hidroxilo de las
unidades fendlicas Cs-Cs, empleando reacciones enzimaticas o catalizadores oxidantes
débiles como FeCls, Ag20, KsFe(CN)s, entre otros. De las moléculas obtenidas por
métodos sintéticos se destacan aquellas que provienen de precursores fenilpropanos
sencillos, conformando algunas veces unidades diméricas exclusivas para cada sistema
aril-propeno.

1.2.3. Derivados (neo) lignanicos del eugenol, anetol y sus analogos estructurales

Compuestos naturales provenientes de plantas aromaticas son los principales
precursores de una amplia variedad de estructuras (neo) ligndnicas. Desde un
principio se establecié como hipétesis la formacion de la lignina por medio de unidades
Ce-C3.46 Esta proposiciéon inicial implanta la relacion de estructuras de mayor
complejidad a nivel natural con los fenilpropanos. Moléculas como el eugenol (3),
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isoeugenol (4), estragol (1), anetol (2), la asarona (20), los alcoholes sinapilico (21),
coniferilico (22) y cumaérico (23), el aldehido cindmico (24) y los 4cidos cindmico (25),
caféico (26) y p-cumdrico (27), son los principales precursores (Fig. 7) en la formacién
de lignanos tanto naturales como sintéticos.0

R1
R, 2 Ri=Ry=R,=H Ry=O0CH,
4. Rl = OCHS’ R2 = OH, R3 = R4 =H

5:R,=Ry=OCH; Ry=R,=H Ry
N Rs 20:R; =R, =R, =O0CH; Rs=OH
R4 / Rz

L =
R, 21:R;=Ry=OCH; R,=OH 3 R, =OH, R, = OCH,
2 22:R;=0CH3 Ry =OH,Ry=H
HO 23: Rl = R3 = H, R2 = OCH3
o A
Ry HorX
RZ 25: Rl = R2 =H

26:R1:R2=OH (0]
27:R, = H, Ry = OH

Figura 7. Fenilpropanoides precursores principales en la (bio) sintesis de lignanos.

Varios lignanos naturales, incluidos dentro de los productos secundarios biosintéticos
de la Machilus thumbergii, presentan de forma clara motivos estructurales de las
unidades Ceé-C3 en mencion. Ejemplos de esto son el acido meso-dihidroguaiarético, un
difenilbutano (28), el isoguaiacin, una tetralina (29), el licarin A y el (-)-acuminatin, -
los dos benzofuranos (30 y 31). Estos compuestos mostraron actividad anticancerigena
ante la linea celular HL-60 y una potente actividad antioxidante3? (Fig. 8).

H,CO

Figura 8. Lignanos aislados de la Machilus thumbergii, relacién estructural con los eugenoles.

La tetralina (29) fue sintetizada por Titouani y colaboradores en bajos rendimientos
(20 %).47 De igual forma, los benzofuranoles fueron introducidos como productos de
Interés sintético, donde sirvieron como intermedios de reacciéon en la sintesis de un
producto natural conocido como el salvinal (82),48 extraido de la Myristica fragans.*®
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Esquema 4. Sintesis del salvinal a partir del isoeugenol.
Otras unidades Cs-Cs, como el isosafrol también han sido precursores ideales en la

sintesis de lignanos mediante una reacciéon promovida por acidos Bronsted, como el
H2SO4 obteniendo bajos rendimientos via cicloadicién catiénica [3+2]5° (Esquema 5).

0\ 0\
) o}
H,S0,
~ RN
e
33 L _ L _ R, =H, Ry = Ar, (40 %)

R, =Ar, Ry = H, (6 %)
Esquema 5. Sintesis de derivados del estragol.

El disefio sintético de los lignanos es poco documentado debido a la complejidad para
alcanzar dichos modelos estructurales. Algunos de los lignanos de orden sintético mas
inmediatos, son las unidades diméricas de la asarona (34), el isoeugenol (35), el anetol
(86), y el isosafrol (87) (Fig. 9). Estos compuestos resultaron tener actividad
antioxidante y antiinflamatoria.5?

OMe
(I (- ¢
MeO OMe MeO
)
MeO OMe OMe

34 35 36 37

Figura 9. Lignanos, dimeros de algunas unidades fenilpropanos.

De los dimeros arilindanos, el derivado de la asarona y el dimero del anetol, el
metanetol, se encuentran presentes a nivel natural, siendo extraidos de fuentes
naturales como la Accorus calamus y la esponja Spheciospongia vesparia.’?> Estas
moléculas presentan una disposicién espacial definida debido a que cada una de ellas
contiene tres centros quirales, permitiendo que los sustituyentes sean dispuestos de
forma diferente en el espacio. Cada uno de los estereoisémeros posibles (a, B, y, y 6)
han sido obtenidos (Fig. 10).
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Figura 10. Posibles arilindanos estereoisémeros de los fenilpropanos: a (1,2-cis-2,3- trans), B
(1,2-cis-2,3-ci9), y (1,2-trans-2,3-trans) y & (1,2- trans-2,3-cis).

La sintesis de algunas de estas unidades estructurales se ha llevado a cabo empleando
diversas metodologias y parametros de reaccién convencionales como Acidos de
Bronsted (H2SOs, HC1 o CFsCOOH) y solventes que presentan cierto grado de
toxicidad para los organismos vivos (CH2Clz, CHCls). Segtin los reportes, el dimero de
la asarona (38) ha sido obtenido por catdlisis 4cida favoreciendo la formacién del
1sbmero racémico y, por dos métodos diferentes, con H2SOs y con catalizadores
heterogéneos, 4cido molibdeno-fosférico (MPA) y tunsteno-fosférico (TPA)33 (Esquema
6).

T VIIOCHS
SEALLEA

[o]
CHCl; 83°C 1 co OCHj3

20 62 %

40 %

Esquema 6. Sintesis del 1-etil-2-metil-3-(2,4,5-trimetoxifenil)-4,5,7-trimetoxiindano.

De igual forma, los dimeros de nuestros compuestos fenilpropanos de interés, han sido
obtenidos. El B racemato del metanetol fue sintetizado inicialmente por MacMillan y
colaboradores en 1969 5¢ y estudios sintéticos mas recientes empleando catalizadores
heterogéneos (hetero-polidcidos (HPA)), favorecieron la obtencién del y isémero (39)55
(Esquema 7).

y 60-70%
OCH3
39

Esquema 7. Dimerizacion del anetol a metanetol.

Otro compuesto que se destaca por su funcionalidad estructural y la gran variedad de
aplicaciones es el dimero del isoeugenol. Este compuesto fue observado por primera
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vez por Puxeddu en 1909 y su sintesis ha sido reportada posteriormente, empleando
acidos de Lewis como el FeCls*¢ y acidos Bronsted como el TFA5" como catalizadores.
Este dltimo demostré ser diastereoselctivo hacia el racemato a (40) (Esquema 8).

Me
MeO
Me
MeOD/\/ TFA HO !
CHCI Z
HO 3
4 a OMe
OH
40

Esquema 8. Obtencién del a-diisoeugenol empleando TFA como catalizador.

Las aplicaciones del diisoeugenol se extienden desde su uso farmacéutico, como
precursor del farmaco tofizopam, una benzodiazepina empleada como ansiolitico?s,
hasta su contribucién protectora en perfumes, actuando como antioxidante en
concentraciones hasta del 10 % de la mezcla.?® De igual forma, se han llevado a cabo
estudios sobre su capacidad antiinflamatoria.?® Estos compuestos se encuentran en el
marco de referencia de estructuras importantes a nivel cientifico e industrial. Por
tanto, su estudio continda en los intereses de lineas de investigacién en quimica
organica, quimica medicinal, bioquimica, entre otras.

1.2.4. Aza anéalogos (neo) lignénicos de los fenilpropanos

Las principales transformaciones empleadas en la obtencién de derivados de los
fenilpropanos, involucran la introduccién de heteroatomos en la estructura.
Comunmente se encuentran oxolignanos como los benzofuranos y los dioximetilen-
analogos de la podofilotoxina. Sin embargo, la ausencia del atomo de nitrégeno es una
de las caracteristicas mas notables en estas moléculas. Por tanto, en funcién de suplir
esta necesidad, se han obtenido algunos ejemplos que mantienen un patréon
estructural de lignano y ademas presenta el heteroatomo de N en su esqueleto. Estos
son el azatoxin (41), un componente anticancerigeno, inhibidor de la topoisomerasa
I160, el GL331 (42) y TOP-53 (43), los cuales se encuentran en ensayos clinicos
avanzados.42
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OH
42
Figura 11. Aza andlogos de lignanos.

16



Estas estructuras que incluyen el ntcleo tetrahidroquinolinico se mantienen como
moléculas lideres en estudios contra células cancerigenas. Un ejemplo es el estudio de
nuevas 1-imidazolil(alquil)-quinolinas e isoquinolinas. De este estudio se encontré que
la 5-(2-imidazol-1-iletil)-7,8-dihidroquinolina y su andlogo saturado, presentaron
valores de ICs0 = 0.29 pM y ICs0 = 0.68 pM como inhibidores duales de tromboxano Az
sintasa.b!

Reacciones recientemente reportadas, implican la introduccién del heteroatomo de
nitrégeno en estructuras donde se involucra la presencia de unidades fenilpropanos.
Se han empleado algunas herramientas como la reaccién de aza Diels-Alder (DA)
(Esquema 9), en su forma intra- e intermolecular en la sintesis de algunos anélogos
lignanicos aril-naftaleno, estructuras quinolinicas con rendimientos hasta del 90 %.

R "
~NH O H'/ Acido de Lewis (AL) -~ N
Ry + R Re—f R
s~ _— ! t. a. o Reflujo 3 w !
30 min.
R2 R;

Esquema 9. Sintesis de aza analogos de los lignanos.

De igual forma se han generado estructuras interesantes sobre las cuales se incluyen
elementos fenilpropanoides y anillos heterociclicos como el indol y Ila
tetrahidroquinolina. En dicho trabajo se reporté la obtencién de nuevos modelos
heterociclicos (44) por medio de la reaccién de DA promovida por BFs:OEt26? (Esquema
10).

OH HO
OMe
R
= + BF3 OEt,
Me —N R1 CH.Cl,, t.a
Q\?':O R = H, Me, Et, C, Br; N
H R, =H, Me, Et 44 35760%

Esquema 10. Obtencién de las dihidrolindolin-3,2’-quinolinal-2-onas.

Otras reacciones hacia la obtencion de derivados fenilpropanos fueron estudiadas,
comprobando la capacidad de estos alquenos para actuar en reacciones convencionales.
Un estudio realizado por Kouznetsov y colaboradores en el LQOBio, revela la
obtencién de analogos aza-lignéanicos (46) y benzofuranos (45), en condiciones suaves y
disolventes novedosos como el PEG-400.63
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Esquema 11. Sintesis de aza-lignanos y benzofuranoles, derivados del eugenol y anetol.

Los estudios realizados hacia la introduccién de motivos estructurales, como el 4tomo
de nitrégeno y unidades Cs-Cs, como el eugenol y anetol, fundamentan el empleo de
estos precursores naturales para la obtencién de moléculas con mayor complejidad.
Por otro lado, se destaca la robustez de la metodologia sintética imino DA, la cual fue
empleada en el disefio de estos aza lignanos. Por tanto se mantiene nuestro interés en
el desarrollo de nuevos prospectos farmaco-biolégicos, con estructuras derivadas de los
fenilpropanos y asi continuar empleando rutas sintéticas como la reaccion de DA.

1.3. REACCION DE DIELS-ALDER

La reaccién de Diels (1876-1952)-Alder (1902-1958) es una de las metodologias més
utilizadas en sintesis organica.’® Esta herramienta sintética ha sido empleada
exhaustivamente para la obtenciéon de una extensa libreria de compuestos con
propiedades fisico-quimicas y farmaco-biolégicas importantes, merecedora del premio
Nobel en 1950 y de mas de 17000 articulos desde su descubrimiento.> Esta reaccion
ocurre por intermedio de dos precursores, el dieno y un diendéfilo, que poseen en su
estructura cuatro y dos electrones 1 respectivamente, por tanto, se considera una
reaccién de cicloadicién [4+2]. Esta metodologia adquiere gran relevancia al mostrar
regio- y estéreo-selectividad; sus bondades en cuanto a su regio-control se afirman en
estudios recientes donde el producto muestra una preferencia significativa por el
isémero obtenido en posicién para-(47) que por el isémero meta-(48), con una relacién
de hasta 95:5 respectivamente®® (Esquema 12).

J J
= &
=
L7 — 2y C@
47 95:5 48|O

Esquema 12. Regioselectividad en la reaccién de DA.

Cuando el diendfilo presenta una conformacién cis o trans, el producto generado
mantiene esta configuraciéon. Esta particularidad fue estudiada por Houk en 1976,
empleando como reactivos el 1,1,4,4-tetradeuterio-1,3-butadieno y el cis o trans1,2-
dideuterioetileno®” (Esquema 13).
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Esquema 13. Estereoespecificidad de la reaccién de DA, demostracién experimental.

Gran variedad de estudios han sido enfocados hacia el comportamiento mecanistico de
esta reaccién, para la cual se ha planteado un estado de transicién (ET) hexaciclico
concertado, uno birradical y otro ET zwitterion.®8 En el mecanismo de dos pasos
cuando el cierre del anillo ocurre mas rapido que la posible rotacion en el ET, la
reaccion tiene lugar estéreo-especificamente.®® Ademas de la evidencia experimental,
estos mecanismos fueron estudiados por métodos tedricos, Becke3LYP DFT y
“complete-active-space self-consistent field’ (CASSCF),” para el etileno y el butadieno,
mostrando la existencia de dos estados dentro del mecanismo concertado, denominados
sincrénico, en el cual la intensidad de formacién en los dos nuevos enlaces es la misma
y asincronico, donde una de las interacciones entre los atomos enlazantes es mayor
(Esquema 14).
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Dieno Diendéfilo Sincrénico Asincrénico Aducto

Esquema 14. Posibles vias para la reaccién de Diels-Alder concertada.

Usualmente, la reaccién ocurre por la fuerte interaccion entre el orbital ocupado de
mas alta energia (HOMO) del dieno y el orbital desocupado de menor energia del
dienéfilo (LUMO),” recibiendo el nombre de reaccién DA de demanda normal de
electrones. Cuando dienéfilos més reactivos, con grupos donadores de electrones
(GDE), reaccionan con dienos pobres en electrones debido a la presencia de grupos
atractores de electrones (GAE) en su estructura, ésta recibe el nombre de reaccién de
DA de demanda inversa de electrones. Una de las formas clasicas de DA de demanda
Iinversa es la reaccién de aza DA.

1.3.1. Reaccién de aza Diels-Alder

La reaccién aza (imino) Diels-Alder ha concebido una amplia variedad de trabajos
cientificos, gracias a la disponibilidad de precursores y las condiciones suaves de
reacciéon.” Esta variante de la cicloadicién fue la desarrollada por Povarov? con bases
de Schiff (iminas) -dienos electro deficientes y dienéfilos “ricos” en densidad
electronica- catalizada por acidos proéticos o AL. Se cree, que el mecanismo de esta
reaccion ocurre mediante un intermediario i6nico, con una etapa final que corresponde
a una sustitucién electrofilica de un 16n carbenio.”
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Segun la experiencia que se tiene en el LQOBio en la construccién de heterociclos
nitrogenados, se han alcanzado avances importantes en el desarrollo de algunas
metodologias, incluyendo la reaccion de imino DA empleada en su version
multicomponente, -generando una nueva serie de tetrahidroquinolinas (THQ), 2-aril,
4-(2-oxo-pirrolidinil) sustituidas, donde se empleé como dienéfilo activado la N-
vinilpirrolidona con benzaldehidos y anilinas. En dicho trabajo se utilizé6 BiCls como
catalizador en CH3CN durante 14 horas a temperatura ambiente para la construccion
de las respectivas THQ (49)76 (Esquema 15).
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34-93%

Esquema 15. Reaccién imino DA multicomponente promovida por BiCls para la obtencién de

THQ.

Trabajos mas recientes incluyen los fenilpropanos como motivos estructurales de
moléculas existenten en la base de datos molecular del LQOBio0.6%: 62 Las THQ
contintan siendo un modelo biolégico atractivo para la busqueda de nuevos agentes
farmacologicos. Recientemente se reportdé la sintesis de una amplia diversidad de
estructuras tertrahidroquinolinicas, donde se demuestra el alcance metodolégico de la
reacciéon de imino DA empleada. Algunas moléculas demostraron su capacidad para
actuar como antifingicos contra varios hongos dermatofitos, apuntando hacia las
virtudes biolégicas de este farmacdforo.’” Esta reaccién ha sido una herramienta
valiosa en la consecucion de novedosas series de compuestos tanto de heterociclos como
de carbociclos. Sin embargo, otras transformaciones mds sencillas sobre los
fenilpropanos, implican el uso de sustituciones nucleofilicas, electrofilicas aromaticas y
reducciones de dobles enlaces C=C, con el objetivo de encontrar nuevos modelos
estructurales con alto caracter natural.

1.4. DERIVADOS MENORES DE LOS FENILPROPANOS

Una gran variedad de estructuras moleculares importantes tanto quimica como
biolégicamente, han sido modificadas con un proposito, determinar el rol de cada
motivo estructural en su accién farmacocinética o farmacodinamica. Es por esto que se
han generado diversificaciones de unidades fenilpropanoides, en funcién de valorar
estas variaciones. Algunos estudios se han llevado a cabo, introduciendo disciplinas
como sintesis orientada a la diversidad, DOS (Diversity Oriented Synthesis),
encontrando resultados alentadores a través de rutas convencionales. Ciertas
derivatizaciones de estos sistemas implican la introduccién de heteroatomos en el
sistema Ce-Cs. Este es el caso de la obtencién anticipada de seis nuevos derivados del
eugenol e isoeugenol, empleando agentes halogenantes como Clz, Bro y NBS7® (Fig. 12).

20



OH OH OH OH OH
OCHj; ?:OCHS OCHj; OCHj3 OCH;3
|
Cl C Br Z Br N Br
Cl Br

Figura 12. Derivados del eugenol e isoeugenol.

En otros reportes se demostré la potencial actividad del anillo y su capacidad para ser
modificado a través de reacciones de sustitucién electrofilica aromatica. De este modo
se obtuvieron las versiones nitradas del (iso) eugenol, influenciadas fuertemente por la
presencia de sus dos grupos activantes, El -OH y el -OMe. Esto con el fin de evaluar su
poder inhibitorio ante el crecimiento de una linea de células humanas cancerigenas™

(Esquema 16).
HsCO HO
satieve
a
HO HO
H4CO —
3 :@/\/ d H3C0m NO, NO,
HO N

63.2 % 2.9%
HO
0,
85 % H5CO c HO
a. NaNOg/KHSO, SiO4/H,0 (1:1), CHoClp t. @, 5.5 h | — |
b. Ac,O/PY/DMAP, CH,Cly. t. a., 30 min. c. HNO3/H,SO,
CH,Cly, 0 °C, 30 min. d. KOH/HOCH,CH,OH, reflujo, 5 h. AcO 08 % AcO a5 % NO
0 0

Esquema 16. Nitracién eisomerizacion del eugenol.

Por otro lado, se han propuesto transformaciones quimicas empleando el eugenol como
un nucledfilo atractivo hacia la obtencién de una gran diversidad de ésteres analogos
(48) (Esquema 17). Estos fueron evaluados ante la diana conocida como 15-
lipooxigenasa, enzima causante de enfermedades cancerigenas y problemas
cardiovasculares. Los resultados obtenidos fueron prominentes, encontrando valores
de inhibicién hasta de 17 nM.80

O R
//\V/L::j:OH i. NaOH zc) Tg
= ocH, i RCOCI //\\/[::]:
= OCH;

48
R = a-Py, S-Py, 7-Py, Cy, Ph

Esquema 17. Esterificacion del eugenol.
Otras reacciones de O-alquilacién también fueron realizadas. En este caso se empled
como agente alquilante el bromuro de alilo (Esquema 18). Realizando esta

transformaciéon quimica, se valoré el efecto sobre la toxicidad de los compuestos
obtenidos.5!

21



R

OH (0]

R Rs K5COg3/ Acetona R Rs

3 3

Esquema 18. Alilacién de fenoles sustituidos, incluyendo el eugenol.

Los elementos estructurales introducidos en una molécula con propiedades fisicas,
quimicas y bioldgicas sobresalientes son motivo de interés investigativo. Estas
unidades fenilpropanos se exhiben con gran diversidad en otras fuentes naturales.

1.5. DERIVADOS PRENILADOS DE LOS FENILPROPANOS Y SUS CROMANOS

Las sustancias naturales provenientes del metabolismo de las abejas han sido un
objeto de estudio en medicina alternativa. Ademas, es bien sabido que los productos en
apicultura son fuente alimenticia en muchos paises debido al contenido de productos
naturales con propiedades favorables para el organismo. Uno de los productos que ha
llamado la atencién de los investigadores es el propdleo, una sustancia que se genera
gracias a la necesidad de supervivencia de la especie. Una amplia gama de actividades
biolégicas ha sido atribuida a familias de compuestos. Dependiendo del tipo de
propdéleo se han identificado flavonas, flavanonas, acidos fendlicos y sus ésteres,
benzofenonas, terpenos y algunos esteroles. Sin embargo, un patrén comin en muchas
de las estructuras de la mezcla natural, es la presencia de un grupo prenilo, haciendo
parte de las moléculas activas®? (Fig. 13).

Figura 13. Derivados prenilados presentes en el propdleo.

Otras estructuras con caracter de fenilpropano fueron identificadas en el propdleo, se
trata de los derivados del acido cinamico. Estas moléculas han presentado propiedades
como agentes antioxidantes, anticancerigenos, antimicrobianos y antiinflamtorios.s3
Una de las estructuras més destacables es el artepillin C (49), el cual ha demostrado
ser un potente agente anticancerigeno contra lineas celulares de leucemia®* (Fig. 14).
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Figura 14. Estructura del artepillin C.

Debido a la importancia del artepillin C, se han analizado una gran variedad de
compuestos con alta analogia estructural. Un estudio tedrico-practico sobre
compuestos extraidos del propéleo proporcioné nuevos modelos sintéticos (Esquema
19) para posteriores estudios anticancerigenos.8?

0

0]
K /DMF
@H . W/\/Br 2CO3 E:ﬁj\/\/K PhNEtz A H
40°C 216 °C
OH OH
85 % 70 %

Esquema 19. Anélogos prenilados del propdleo.

Otras metodologias sintéticas apuntan hacia la sintesis de analogos fenilpropanos y
sus derivados prenilados (Esquema 20). En este caso se emplean las reacciones de
sustitucién electrofilica, usando unidades de isopreno, compuestos con potencial
actividad inhibitoria de la peroxidacién de lipidos86 (método de ABTS).

HO,C™X A

Esquema 20. Derivados isoprenos del artepillin C.

Atendiendo a generalidades de estudios sobre los prenil-derivados, un compuesto
activo puede mejorar su accién biolégica al incorporar un grupo prenil, geranil o
farnesil en la arquitectura molecular. Gran diversidad de estructuras ciclo-oxigenadas,
presentan estos detalles estructurales y han sido encontradas en fuentes naturales.
Esta razén mantiene el interés quimico y farmacolégico sobre estos agentes.
Compuestos como preniloxi-alcaloides (50) y preniloxi-fenilpropanoides (51) son
estudiados como antivirales.8” Otras estructuras de interés como los lignanos también
presentan unidades prenilo en su estructura®s (52) (Fig. 15).
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Figura 15. Derivados prenilados naturales.

Esto evidencia la existencia de gran variedad de farmacéforos con el grupo prenilo
haciendo parte de sus estructuras. También se han identificado algunos derivados
cromanos (54) y benzofuranos (55)% (Fig. 16).

Figura 16. Cromanos y benzofuranos prenilados del propolis.

Debido a la importancia quimica y farmaceutica de estos compuestos, se han
desarrollado diversidad de métodos sintéticos para acceder a derivados tanto O-
prenilados como Cari-prenilados® (Esquema 21).

G 2 S &

C-Alquilacién/ 0) Alqullacm

85% OMe disolvente R, disolvente 67 %

Esquema 21. Reacciones de O- y Caril prenilacion.

El desarrollo cientifico entorno a estos compuestos ha demostrado el porqué se
mantienen como objeto de estudio reciente. De igual forma, la labor incansable de los
quimicos organicos por obtener informacién de los fenilpropanos, lignanos y sus
derivados generan gran variedad de herramientas para su obtenciéon. Sin embargo,
uno los aspectos negativos se hacen notar. El empleo de reactivos comerciales,
disolventes con efectos adversos tanto para la salud como para el medio ambiente,
catalizadores con alto poder de contaminacién y altos consumos energéticos,
disminuyen el interés del mundo hacia estas investigaciones. Por esta razén, el
LQOBIo0 se encamina en el empleo de parametros de reaccién acordes con los principios
de la quimica sostenible.
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1.6. HACIA LA QUIMICA VERDE

El continuo avance en la construccion de moléculas con aplicaciones farmaco-
bioldégicas, en alimentos, en cosmética y en nuevos materiales, demanda el uso de
reactivos peligrosos, disolventes comunes con efectos adversos y la produccion de
desechos indeseables. Es por esto que la quimica verde impone 12 principios que se
deberian siempre tener presentes para el desarrollo cientifico en esta ciencia.?!

El desarrollo de métodos sintéticos que impliquen la inclusién de nuevos parametros
inofensivos para el ser humano o al medio ambiente, se constituye como uno de los
retos mas abordados en los ultimos afios. Involucrar catalizadores sélidos y materiales
que puedan ser renovables es una de las alternativas para cumplir con el objetivo de
generar menos desechos en procesos de sintesis y aprovechar los productos naturales
renovables en el disefio de moléculas mas complejas.

1.6.1. Transformaciones quimicas de productos naturales

Una de las estrategias para el desarrollo de nuevos compuestos con aplicaciones
biomédicas es el trabajo semi-sintético. En estos trabajos se visualizan las
modificaciones a estructuras encontradas en la naturaleza y que han presentado
accion biolégica tanto in vitro como in vivo. Algunas metodologias sintéticas han sido
empleadas en la modificacién estructural de productos naturales.92

Por otro lado, ciertos compuestos reconocidos en la literatura han expresado su
importancia, incluso con pequefias modificaciones de su estructura. La podofilotoxina
se encuentra dentro de los productos naturales de mayor modificacién y aplicacién
biol6gica®t como producto aislado y caracterizado para ser modificado por
herramientas en sintesis organica.

Como una gran novedad en el campo de las transformaciones quimicas de productos
naturales se han introducido los aceites esenciales (AE) como materiales de partida en
quimica organica. Inicialmente, se report6 la implementacién del aceite de citronela en
la sintesis de octahidroacridinas? (Esquema 22).

H,oN Si0./ZnCly (10 %)

+
CHO MW (280 W)

R, = H, Me, COOH
R, = H, Me, C1

itronela con 40-51 %

Aceite esencial de
c
(+)-R-citronelal

Esquema 22. Sintesis de octahidroacridinas con AE de citronela.

De igual forma, el aceite de citronela, obtenido de la Cymbopogon nardus, se ha
empleado en la obtencién del (-)-isopulegol. Este es considerado el precursor principal
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en la obtencién industrial del (-)-mentol, componente fundamental en la industria
cosmética, farmacéutica y alimentaria.?

Un estudio més reciente demuestra el empleo de AE obtenido de la semilla de anis
estrellado, en la sintesis de tetrahidroquinolinas (THQ). De este aceite vegetal se
aprovecha el alto contenido del componente principal, el anetol (Esquema 23).9

Aceite esencial
anis
BF3-OEt,
R4 + —_—
04\© MeCN , 70 °C
NH,

R2

R, = Cl, NO, H
R2 = H, NOZ

54-92 %

Esquema 23. Sintesis de THQ, partiendo del AE de anis.

Estos estudios demuestran la importancia del empleo de la naturaleza como fuente de
precursores en sintesis organica. De igual forma se observa la viabilidad de modificar
los componentes principales de extractos y aceites provenientes de las plantas.

1.6.2. Optimizacién de parametros de reacciéon hacia procesos mas limpios

Incluir material renovable en el desarrollo de nuevas estructuras organicas es una
linea de investigacion reconocida, ligada a los principios de la quimica verde. Sin
embargo, otra forma de influir en el efecto adverso al medio ambiente es disminuir los
tiempos de reaccién, emplear la menor cantidad de energia en los procesos sintéticos y
evitar generar desechos. Esto ultimo se puede lograr, disminuyendo los pasos del
procedimiento a seguir e incluso empleando solventes y catalizadores que puedan ser
recuperables sin perder su actividad quimica.

El uso de disolventes convencionales como el MeCN, PhMe, THF, DMF, MeOH,
(Me)2:CO, CH2Clz, CHCls, entre otros, continda siendo uno de los mayores defectos de
los estudios sintéticos. Disolventes como los liquidos 16nicos han despertado el interés
de los quimicos, al parecer debido a sus propiedades fisicas favorables como medio de
reaccién y a su inocuidad.? Sin embargo, estos sistemas organicos tienen en contra sus
altos costos. Recientemente se han introducido otros nuevos medios de reaccién. Los
(poli) etilenglicoles (PEG’s), se destacan por ser disolventes empleados como
“vehiculos” en la introducciéon de medicamentos al organismo, lo cual concuerda con su
caracter inofensivo.?” Los PEG’s han demostrado su capacidad para actuar como fase
liquida en una amplia variedad de reacciones, incluyendo sustituciones, oxidaciones y
reducciones.?® Estos compuestos presentan masas promedio desde los 200 hasta 20000
Da, siendo el PEG-1000 y el PEG-2000, los mas empleados en sintesis organica.?? El
LQOBi0, comprometido con la quimica sostenible, implement6 el PEG-400 como medio
de reaccién por primera vez, en la reaccion de imino DA, obteniendo resultados
sobresalientes.®!
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El empleo de recursos renovables como los productos naturales, disolventes con
caracter inocuo y disminucion de demanda energética en las metodologias empleadas
cobra mayor importancia dia tras dia. Sin embargo, el empleo de catalizadores
halogenados, con metales de transicion persistentes en la naturaleza y dificilmente
recuperables, se mantiene como limitante en los disefios sintéticos. Una alternativa
importante en las reacciones promovidas por catalizadores son los catalizadores
heterogéneos. Materiales soportados como SiO2-OSOs3H,? HC104-Si02!% e incluso los
PEG’s, PEG-60001°! son usados en el desarrollo de metodologias sostenibles en sintesis
organica. Por esta razon se buscé en este trabajo disminuir riesgos generales
empleando técnicas modernas y que apuntan al cumplimiento de los principios de la
quimica verde.

Adicional al uso de catalizadores soportados, los cuales se comportan como acidos de
Bronsted o acidos de Lewis, se avanza en el empleo de catalizadores sélidos de caracter
basico. Estos catalizadores basicos sélidos adquieren una amplia ventaja sobre las
bases liquidas empleadas en sintesis, convirtiéndose en la opcién mas viable a emplear
como agentes cataliticos. Su facil manejo, recuperabilidad, estabilidad con el ambiente,
entre otras cualidades, impulsan su uso e influyen en la necesidad de disefiar nuevos y
mejores solidos basicos.

Una de las metodologias para medir la fuerza basica es la remocién de un protén acido
de un precursor. Este factor de medicién es empleado en una molécula sencilla como el
2-buteno, buscando la isomerizacién por medio de la remocién del protén (Esquema
24).102

A+ B — .~ + BH

Esquema 24. Isomerizacién del 2-buteno.

Algunas bases en solucién y catalizadores sélidos han sido empleadas en este tipo de
catalisis, logrando altos porcentajes de conversién y relaciones de isémeros (Tabla 1).

Tabla 1. Sistemas cataliticos empleados en la isomerizacién del 2-buteno.103

Sist liti Parametros C i6n (%)

1stema catalitico Temperatura () Tiempo () onversion (%
KNH2/Al203 573 1 91.3
K(NH3)/Al:03 423 1 89.4
KNOs3/Al203 873 3 90.7
KOH/ Al2Os3 673 3 86.0
CaO 1073 3 89.8
MgO 873 3 84.9
KY 773 3 <0.1

Algunos de estos sistemas y soluciones de bases como KOH, NaOH, entre otras,
también se han utilizado en las transformaciones quimicas de algunos productos
naturales. Tal es el caso de la isomerizacion del isoeugenol, el cual presenta una
cadena propenilica del tipo 2,3-DB. Inicialmente se emplearon soluciones basicas de
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KOH 4M en la obtencién de isoeugenol.’%4 Otros estudios mas recientes aprovechan las
propiedades quimicas de sales de metales de transicién como el tricloruro de rodio (III)
RhCls (catalizador) y en alcohol amilico, donde se alcanza hasta un 99 % de conversién.
El eugenol también puede ser isomerizado a isoeugenol, llevando a cabo una migracién
del doble enlace del fragmento propenilico hacia la posicién conjugada con el anillo
bencénico. Esto se logra empleando hidrotalcitas (compuestos que en su composicién
tienen metales diferentes con diferente estado de oxidacién), como catalizadores que
conciben conversiones hasta del 75 %, en razon 15:85 cis/trans. Las temperaturas de
200°C en disolventes polares como medio de reaccién, permiten que el producto
finalmente adquiera un mayor valor agregado (Esquema 25).

H3;CO H;CO
HO MADMIIT-XHT 3 3
v J /
H;CO X 200 °C/solv. polar HO HO
3 4

M(I) = Mg, Ni, Co, Zn, Cu 75 % conversion; 15:85 cis:trans
M(III) = Al, Cr, Fe, La, V

Esquema 25. Isomerizacion del eugenol a isoeugenol.

Otra metodologia empleada en la reaccién de isomerizacion de fenilpropanos incluye el
uso de KOH soportado en Al20s. En este caso se alcanza conversiones hacia el
1soeugenol hasta del 97 % y una selectividad del 79 %.105
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2. OBJETIVOS

2.1. GENERAL

Ampliar la quimioteca de compuestos del LQOBio, sintetizando nuevos derivados de
los fenilpropanos naturales (eugenoles y anetoles), (neo) lignanos, aza (neo) lignanos, y
sus analogos menores como prototipos moleculares de interés para la evaluacién de su
actividad antitumoral y antioxidante. En este Gltimo, empleando el método del ABTS.

2.2. ESPECIFICOS

sy
+

Desarrollar transformaciones quimicas convencionales como reducciones, C-
acilaciones, O-acilaciones y O-metilaciones en los sistemas fenilpropanos de
interés.

Realizar la hidrodestilacion del AE de frutos secos de clavo adquirido en el
mercado local, bajo condiciones convencionales de calentamiento.

Obtener los catalizadores heterogéneos, soportados, Si02-OSOsH, HCIO4-SiOz y
PEG-OSOsH para emplearlos en las reacciones posteriores como elementos
cataliticos recuperables y amigables al ambiente.

Realizar la isomerizaciéon del eugenol comercial y el aceite esencial obtenido,
empleando condiciones béasicas de reaccién.

Sintetizar los dimeros del isoeugenol, metil-isoeugenol y anetol via reaccién de
cicloadicién [3+2], empleando los soportes cataliticos obtenidos previamente.

Emplear la metodologia de imino DA en la sintesis de derivados aza (neo)
lignanos, analogos de compuestos naturales obtenidos de la Mirystica fragans.

Obtener los derivados prenilados del eugenol, analogos estructurales del
Artepilllin C, como moléculas valuartes en los posteriores bioensayos.

Realizar la evaluacion de la actividad antioxidante, empleando el método de
ABTS y estudiar la inhibicién de la acetilcolinesterasa como diana de interés en

el tratamiento del Alzheimer.

Preparar nuevas muestras para estudios de bioensayos de actividad
antitumoral.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

4 Materiales y reactivos

Todos los materiales de partida empleados para cada uno de los experimentos fueron
de grado para sintesis y se usaron sin purificacién previa. Los proveedores comerciales
fueron: ALDRICH, MERCK Y MALLINCKRODT.

% Monitoreo y purificacién

El comportamiento de la reacciéon fue supervisado mediante cromatografia en capa
fina (CCF), sobre cromato-placas de Silufol UVas4 de 0.25 mm de grosor, reveladas en
una camara de luz UV de 254 nm y en yodo. La purificacion de cada una de las
moléculas obtenidas se llevé a cabo por cromatografia en columna (CC), utilizando
como soporte gel de silice 60 (0.063-0.200 mm) y como eluyentes mezclas pertinentes
de éter de petroleo/acetato de etilo en aumento gradual de polaridad.

4 Optimizacién de solventes

Los solventes usados en cada reaccion fueron llevados a condiciones anhidras; el
acetonitrilo fue puesto a reflujo durante 4 h sobre tamiz molecular de 1 A y fue
destilado sobre tamiz molecular de 4 A; el PhMe fue puesto en un montaje de
Schlenck, asegurando la atmodsfera N2 y puesto a reflujo con sodio y benzofenona como
indicador. Se obtuvo el tolueno seco en el embudo con regulacién de presién. El
metanol se sec6 preparando, 2.5 g de Mg con un cristal de yodo por cada 500 mL de
MeOH, para ser puesto a condiciones de reflujo durante la decoloracion y dos horas
adicionales para poder finalmente ser destilado sobre tamiz molecular de 4 A. La
acetona fue puesta a refluyjo con KMnOs para eliminar el alcohol presente y
posteriormente se destilé y se pasdé a través de alimina basica para eliminar los
posibles residuos. Finalmente, se guardé sobre tamiz molecular de 4 A.

4 Equipos empleados

Los puntos de fusién se determinaron en un fusiémetro FISHER-JOHNS; la
elucidaciéon de las estructuras moleculares se estableci6 mediante métodos
instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en el equipo INFRALUM
FT con transformada de Fourier; la toma de espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) H y 13C, se realizé en un espectrémetro BRUKER 400 y BRUKER 300,
utilizando cloroformo deuterado (CDCls) y dimetil sulféxido deuterado (DMSO-De)
como solventes y como estdndar interno se empled tetrametilsilano (TMS); el
cromatograma de gases y el espectro de masas fueron registrados en un cromatégrafo
de gases HP 5890A Serie II acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 con
ionizacién por impacto de electrones (70 eV); los ensayos de actividad antioxidante e
inhibiciéon de la AChE fueron realizados en un lector UV-vis, VERSAmax, microplate
reader, Molecular Device.

30



3.1. SINTESIS FACIL DE O-DERIVADOS DEL EUGENOL E ISOEUGENOL

3.1.1. O-Alquilacién del eugenol e isoeugenol

R OMe

I
I~

Comp. 1 2 3 4 5 6 7
R1 Me Ma* Bn Pre** Me

Ma Bn
AN AN A,

*Ma: metalilo (§J=<), **Pre: Prenilo (f’%\/\\)

Figura 17. Derivados O-alquilados obtenidos en condiciones de Sn2.

Metodologia General

Se mezclaron en un balén de 100 mL de dos bocas, el precursor fenilpropano
(eugenoles) junto con la base, en dilucién de DMF a temperatura ambiente con
posterior aumento de la temperatura. Se adiciond el respectivo haluro de alquilo a
través de un goteo continuo con un embudo de adicién. Se ajustd la agitaciéon vigorosa
y el calentamiento. El transcurso de las reacciones fue monitoreado por medio de
cromatografia en capa fina (CCF). La masa de reaccién se lavé con KOH y se extrajo
con AcOEt (2x30 mL). La fase orgénica se drené en Na2SO4 anhidro y fue concentrada
al vacio. La purificacién se realizé por CC, empleando gel de silice como soporte y como
eluentes mezclas pertinentes de éter de petréleo:acetato de etilo, 100:1.

oMe Metileugenol (2).

OMe Se adicioné 1.0 g (6.75 mmol) de eugenol junto con una solucién
/\/©/ de NaOH al 15 % en acetona. Por ultimo se adicionaron 1.75 g
= (12.36 mmol) de Mel en dilucién de acetona a través de un goteo

Cﬁ'glggz continuo. Después de la agitacion a temperatura ambiente
’ durante 12 h, segin CCF, se extrajo y se purificé para obtener

1.14 g de un aceite amarillo, Rto. 95 %; IR (Pelicula delgada): 2981-2831 (vcrn), 1146
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vco) ecm’l; TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 2.10-2.16 (2H, d, J = 6.5 Hz, yCHb>),
3.75 (3H, s, OCHs), 3.80 (3H, s, OCHy), 5.02-5.10 (2H, d, J = 6.9 Hz, aCHs), 6.03-6.15
(1H, m, BCH), 6.76 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6-H), 6.80-6.83 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 5-H),
6.86 (1H, d, J= 1.7 Hz, 3-H); CG-EM (EI) (¢z = 8.77 min), m/z (%): 178 (100, M**), 163
(40), 107 (45).

OMe O-Metalileugenol (2.

O\JJ\ Se mezclaron en un reactor de Schlenck con atmodsfera de
/\/©/ nitrégeno, 1.0 g (6.1 mmol) de eugenol y 0.3 g (12.2 mmol) de
= NaH en solucion de DMF anhidra y agitacién constante

Czligllzggo 2 durante 10 min. Por dltimo se adicionaron 1.7 g (9.15 mmol) de
cloruro de metalilo. Esto a través de un goteo continuo con un
embudo de regulacion de presién. Posterior al tratamiento y purificacién se obtuvieron
1.1 g de un aceite transparente. Rto. 80 %; IR (pelicula delgada): 3082-2844 (vcHn), 1141
ooy ecml; TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 1.83 (3H, s, CHs), 3.34 (2H, d, J = 6.7
Hz, aCHz2), 3.87 (3H, s, OCHs), 4.50 (2H, s, CHama), 5.0 (1H, br. s, =CHama), 5.05-5.12
(3H, m, yCH: y =CHama), 5.91-6.03 (1H, m, BCH), 6.70 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-H), 6.73
(1H, br. s, 3-H), 6.82 (1H, d, J = 8.1 Hz, 6-H); CG-EM (ED (¢ = 11.71 min), m/z (%):
218 (50, M*"), 163 (100), 103 (40).

o~ Bencileugenol (9.

OQ Se mezclaron en un balén de dos bocas, 1.0 g (6.1 mmol) de
/\/@/ isoeugenol y 3.61 g (18.3 mmol) de K2COs en dilucién de
= C12H1:0, acetona anhidra durante 20 min. Posteriormente se

254,32 adicionaron 3.14 g (18.3 mmol) de BrBn en dilucién a través
de un embudo con regulacién de presién. Se mantuvo en
agitacion a reflujo durante 8 h. Posterior a la purificacién se obtuvieron 3.10 g de un
aceite transparente. Rto. 88 %; IR (KBr): 1150 (vco) cm’’; TH RMN (400 MHz, CDCls), §
(ppm): 3.34 (2H, s, yCH»), 3.89 (3H, s, OCHs), 5.09 (2H, m, aCH>), 5.14 (2H, s, CH»),
5.96 (1H, m, BCH»), 6.67 (1H, dd, /= 8.5, 1.8 Hz, 5-H), 6.75 (1H, d, /= 1.8 Hz, 3-H),
6.82 (1H, d, J = 8.5 Hz, 6-H), 7.31 (1H, d, /= 7.2 Hz, 4-Hsn), 7.37 (2H, ', J= 7.2 Hz, 3-
Hen y 5-Hgn), 7.45 (2H, d, J = 7.3 Hz, 2-Hgn y 6-Hgn); 13C RMN (100 MHz, CDCls), §
(ppm): 146.5, 137.4, 133.3, 128.9, 128.6, 128.4, 128.3, 127.7, 127.2, 125.84, 120.4,
115.6, 114.4, 112.5, 71.2, 55.9, 39.8; CG-EM (ED (¢&z = 19.57 min), m/z (%): 254 (20,
M+*), 163 (25), 91 (100).

o O-Prenileugenol (4.

o Se mezclaron en un reactor de Schlenck con atmoésfera de
/\/@/ \/Y nitrégeno, 0.5 g (3.0 mmol) de eugenol y 1.26 g (9.15 mmol) de
Z C1sHagOs K2COs en dilucibn de DMF anhidra durante 20 min.

232,32 Posteriormente se adicionaron 0.82 g (6.1 mmol) de BrPre en
dilucién a través de un embudo con regulacién de presioén. Se
mantuvo en agitacion a 70 °C durante 8 h. Posterior a la purificaciéon se obtuvieron
0.50 g de un aceite amarillo. Rto. 70 %; IR (pelicula delgada): 3076-2827 (vchw, 1138
vco) em’; 'TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 1.73 (3H, s, CHs), 1.77 (3H, s, CHj),
3.34 (2H, d, J= 6.7 Hz, aCH>), 3.86 (3H, s, OCHs), 4.56 (2H, d, /= 6.7 Hz, OCHs), 5.04-
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5.13 (2H, m, yCH2), 5.50-5.57 (1H, m, BCH), 5.92-6.03 (1H, m, CH), 6.68-6.74 (2H, m,
3-H y 5-H), 6.82 (1H, d, J = 7.74 Hz, 6-H); CG-EM (EI) (¢ = 13.18 min), m/z (%): 232
(1, M**), 164 (100), 149 (40).

OMe Metilisoeugenol (9).
ome I Se mezclé 1.0 g (6.75 mmol) de eugenol junto con una solucién de
NaOH al 15 % en acetona. Por tltimo se adicionaron 1.75 g (12.36
A mmol) de Mel en dilucién de acetona a través de un goteo continuo.
C11H140; , .. ;
178,23 Después de la agitacién a temperatura ambiente durante 12 h,

segun CCF, se extrajo y se purificé) para obtener 1.15 g de aceite
amarillo, Rto. 96 %; IR (pelicula delgada): 2979-2834 (vcHn), 1148 (vco) cm’l; 'TH RMN
(400 MHz, CDCls), & (ppm): 1.83-1.89 (3H, dd, J = 1.6 Hz, CHs), 3.85 (3H, s, OCHs),
3.88 (3H, s, OCHs), 6.05-6.15 (1H, m, BCH), 6.30-6.37 (1H, dd, /= 1.5 Hz, aCH), 6.76
(1H, d, J= 8.2 Hz, 5-H), 6.82-6.87 (1H, dd, /= 1.8 Hz, 3-H), 6.89 (1H, d, /= 1.7 Hz, 6-
H); CG-EM (ED (¢& = 8.60 min), m/z (%): 178 (100, M**), 163 (30), 147 (32).

OMe O-Metalilisoeugenol (6).

o\)J\ Se mezclaron en un reactor de Schlenck con atmoésfera de
/\/©/ nitrégeno, 1.0 g (6.1 mmol) de eugenol y 0.3 g (12.2 mmol) de
Z oo NaH en solucién de DMF anhidra y agitacién constante

2118?392 durante 10 min. Por dltimo, se adicionaron 1.7 g (9.15 mmol)
de cloruro de metalilo. Esto a través de un goteo continuo con
un embudo de regulaciéon de presion. La reacciéon se mantuvo durante 10 h a 70 °C.
Posterior al tratamiento y purificacion se obtuvieron 1.1 g de un aceite transparente.
Rto. 75 %; IR (Pelicula delgada): 3082(cH=ch2), 2844 (vchmw, 1141 (vco) cm'™. TH RMN (400
MHz, CDCls), § (ppm): 1.83 (3H, s, CHs), 3.00 (2H, d, J = 6.8 Hz, aCH>), 3.87 (3H, s,
OCHas), 4.50 (2H, s, CHawma), 5.2 (1H, br. s, =CHama), 5.05-5.12 (3H, m, yCH2 y =CHama),
5.90-6.00 (1H, m, BCH), 6.70 (1H, d, J= 8.0 Hz, 5-H), 6.74 (1H, br. s, 3-H), 6.82 (1H, d,
J = 8.0 Hz, 6-H); CG-EM (ED (& = 13.82 min), m/z (%): 218 (50, M**), 163 (100), 103
(40).

OMe Bencilisoeugenol (2.
O\Q Se mezclaron en un balén de dos bocas, 2.0 g (12.2 mmol) de
/\/@( isoeugenol y 5.12 g (36.6 mmol) de K2COs en dilucién de
N C17H1505 acetona anhidra durante 20 min. Posteriormente se
254,32 adicionaron 6.27 g (36.6 mmol) de BrBn en dilucién a través
de un embudo con regulacién de presién. Se mantuvo en
agitacién a reflujo durante 8 h. Posterior a la purificacién se obtuvieron 3.10 g de un
sélido blanco, Pf. 59-60 °C. Rto. 90 %; IR (KBr): 2947vcHn, 1581vce), 1150 (veoys; H
RMN (400 MHz, CDCls), 8§ (ppm): 1.86-1.90 (3H, dd, J = 1.48 Hz, CHs), 3.91 (3H, s,
OCHb), 5.16 (2H, s, CHzgn), 6.07-6.17 (1H, m, BCH), 6.31-6.38 (1H, d, /= 1.5 Hz, aCH),
6.80-6.83 (2H, br. s, 5-H y 6-H), 6.93 (1H, s, 3-H), 7.29-7.34 (1H, d, /= 7.2 Hz, 4-Hg.),
7.34-7.40 (2H, “t”, J = 7.2 Hz, 3-Hen y 5-Hsw), 7.34-7.40 (2H, d, J = 7.2 Hz, 2-Hpn y 6-
Hgn); CG-EM (ED) (¢z = 19.84 min), m/z (%): 254 (10, M*), 163 (50), 91 (100).
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3.1.2. O-Acilacién del eugenol e isoeugenol

R OMe

8-11
Comp. 8 9 10 11
Ri1 Ac Bz Ac Bz

R MM/\)@/\}A

NO,
pNOz2-Bz: p-Nitrobenzoilo ’\H/O

O

Figura 18. Derivados O-acilados obtenidos en condiciones de béasicas.

Metodologia General

Se mezclaron en un balén de 100 mL de dos bocas el (iso)eugenol y la trietilamina, en
dilucién de tolueno anhidro y con agitacién constante. Después de 10 min, se adiciond
el cloruro de acilo a través de un goteo continuo, empleando un embudo de adicién con
regulacién de presién. La adicion de los reactivos se realiz6 a -5 °C con posterior
ascenso de temperatura hasta 25 °C. Posterior a 2 h de reaccién (segun lo indicado por
CCPF), se neutralizé la reaccién y se extrajo con AcOEt (2x30 mL). La fase orgénica se
drené sobre NaSO4 anhidro y fue concentrada al vacio. Por ultimo, se llevd a cabo la
purificacién por CC, empleando como soporte gel de silice y como fase moévil mezclas
pertinentes de éter de petréleo:acetato de etilo (80:1) con aumento gradual de
polaridad.

OMe Acetato de eugenilo (8.

o Se adicionaron 1.0 g (6.09 mmol) de eugenol junto con 2.55 mL
/\/©/ \ﬂ/ (18.4 mmol) de EtsN en dilucién de PhMe anhidro, en agitacién
= o ° constante. Seguido se adicionaron 1.3 mL (18.4 mmol) de cloruro

50624 de acilo en goteo continuo y la reaccién transcurrié en 2 horas.
Después de la purificacion se obtuvo un liquido transparente de
olor caracteristico. Rto, 95 %; IR (KBr): 1765 (vc=0), 1603 (vc=c) cm'’; TH RMN (400 MHz,
CDCly), § (ppm): 2.31 (3H, s, CHs), 3.38 (2H, d, J= 6.7 Hz, yCH>), 3.82 (3H, s, OCH5),
5.08-5.16 (2H, m, aCH), 5.91-6.03 (1H, m, BCH), 6.79 (2H, m, 5-H y 3-H), 6.96 (1H, d, J
= 8.0 Hz, 6-H); 13C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm): 169.0, 150.7, 138.8, 137.9, 122.5,
120.6, 116.0, 114.2, 112.7, 55.7, 39.9, 20.5; CG-EM (ED) (¢z = 11.18 min), m/z (%): 206
(5, M*"), 164 (100), 149 (40).
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\ pNitrobenzoato de eugenilo (9. Se adicionaron 1.0 g
NO, >

OMe (6.09 mmol) de eugenol junto con 2.55 mL (18.4 mmol) de
O\H/O/ EtsN en dilucion de PhMe anhidro, en agitacion
_ o} constante. Seguido se adicionaron 3.4 g (18.4 mmol) de
Cy7H15NOs cloruro de prnitrobenzoilo en goteo continuo y la reaccién
313,30 transcurri6 en 2 horas. Después de la purificaciéon se
obtuvo un sélido amarillo. Pf. 79 °C; Rto. 95 %; IR (KBr):
1743 (vc=0), 1604 (ve=0), 1528, 1346 (vnoz) cm'; 'TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 6.68
(2H, d, J= 6.7 Hz, yCH2), 3.81 (3H, s, OCH3), 5.13 (2H, m, aCH>), 5.97 (1H, m, BCH),
6.83 (1H, d, /= 8.0 Hz, 5-H), 6.86 (1H, s, 3-H), 7.08 (1H, d, /= 8.0 Hz, 6-H), 8.32-8-40
(4H, m, todos los Hg,); 3C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm): 162.9, 150.8, 150.7, 139.8,
139.6, 139.4, 137.7, 136.9, 134.9, 131.3, 123.6, 122.3, 120.7, 116.2, 112.8, 55.8, 40.1;

CG-EM (ED (¢z = 24.89 min), m/z, (%): 313 (10, M*"), 150 (100), 104 (10).

OMe Acetato de isoeugenilo (Z0). Se adicionaron 2.0 g (12.18 mmol) de
o isoeugenol junto con 5.1 mL (36.54 mmol) de EtsN en dilucién de
/\/©/ \ﬂ/ PhMe anhidro, en agitacién constante. Seguido se adicionaron
A ° 2.87 g (36.54 mmol) de cloruro de acilo en goteo continuo y la
C%l;,l;‘?s reaccién transcurri6 en 2 horas. Después de la purificacién se
obtuvo un sélido blanco brillante de olor caracteristico: Acetato de
isoeugenilo (Z0). Rto. 90 %; IR (KBr): 1765 (vc=0), 1600 (vc=c) cm'’; 'H RMN (400 MHz,
CDCls), & (ppm): 1.87-1.89 (3H, dd, J = 6.6, 1.3 Hz, CHs), 2.31 (3H, s, COCH>), 3.84
(3H, s, OCH3), 6.48-6.24 (1H, m, BCH), 6.35-6.40 (1H, dd, /= 15.8, 1.3 Hz, aCH), 6.88-
6.91 (1H, dd, J=17.7, 1.6 Hz, 5-H), 6.9 (1H, d, /= 1.4 Hz, 3-H), 6.96 (1H, d, /= 8.11 Hz,
6-H); CG-EM (ED (¢z= 11.18 min), m/z (%): 206 (5, M**), 164 (100), 149 (40).

pNitrobenzoato de isoeugenilo (11). Se adicionaron 2.0 g

NO
oMe 1 (12.18 mmol) de isoeugenol junto con 5.1 mL (36.8 mmol)
/\/©/O de EtsN en dilucion de PhMe anhidro, en agitacion
X

o} constante. Seguido se adicionaron 6.8 g (36.8 mmol) de
Cy7H1sNOs cloruro de prnitrobenzoilo en goteo continuo y la reaccién
313,30 transcurrié en 2 horas. Después de la purificacién se

obtuvo un sélido amarillo: p-nitrobenzoato de isoeugenilo
(1. Pf. 79 °C; Rto. 98 %; IR (KBr): 1743 (vc=0), 1604 (vc=0), 1528, 1346 (vno2) cm'l; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 3.30 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHs), 3.80 (3H, s, OCHs>),
4.51 (1H, m, aCHy), 5.47 (1H, m, BCH), 6.13 (1H, d, J= 8.0 Hz, 5-H), 6.29 (1H, s, 3-H),
7.00 (1H, d, J = 8.0 Hz, 6-H), 8.21-8.29 (4H, m, todos los Hg,); 3C RMN (100 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 162.8, 150.7, 139.5, 137.6, 136.2, 133.1, 130.3, 123.6, 123.3, 121.6,
121.0 117.3, 112.0, 53.7, 41.1; CG-EM (EI) (#z = 24.89 min), m/z (%): 313 (10, M*"), 150
(100), 104 (10).
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3.2. HIDROXIMETILAQIC)N DEL EUGENOL E ISOEUGENOL BAJO
CONDICIONES DE CATALISIS BASICA

3.2.1. Sintesis del hidroximetil eugenol y 1,3-dioxano-isoeugenol

OCHs OCH;

/\/©/\O/H _ "
Y OH

Figura 19. Montaje para la hidroximetilacion.

Metodologia generall6

En un balén de 100 mL de dos bocas, se mezclaron el (iso) eugenol y la solucién acuosa
de NaOH al 8 % en agitacién vigorosa y durante cinco minutos. Posteriormente se
adicioné el formaldehido por medio de un goteo continuo y se ajusté la temperatura a
50 °C. La reaccién se mantuvo en calentamiento durante 15 h, segtin lo indicado por
CCF. Se neutralizé con AcOH al 20 % y se extrajo con CH2Clz. La fase organica se
drené sobre Na2SO4 y fue concentrada al vacio. La purificacién se realizé6 empleando
cromatografia en columna con mezclas pertinentes de éter de petréleo:acetato de etilo
con aumento gradual de polaridad (10:1).

Hidroximetil eugenol (12).

OCHSOH Se adicionaron 2.0 g (12.2 mmol) de eugenol junto con una
solucién al 8 % con 0.98 g (24.4 mmol) de NaOH en 13.0 mL de

= OH 1 H,0. Posteriormente se adicionaron 2 mL de la mezcla
Cigllg% CH:20/MeOH (28 %) en agitacién y se ajusté la temperatura a 50

°C. Posterior a 5 h de reaccién, segin lo indicado por CCF, se
trat6 el crudo y después de la purificacién se obtuvieron 1.08 g de aceite amarillo. Rto.
54 %; IR (pelicula delgada): 3436 vuo), 1150 vco) ecm'’; 'TH RMN (400 MHz, CDCls), §
(ppm): 2.7 (1H, s, OH), 3.31 (2H, d, J= 6.7 Hz, yCH>), 3.86 (3H, s, OCHs), 4.70 (2H, s,
CH»), 5.06 (2H, m, aCH), 5.93 (2H, m, BCH), 6.17 (1H, s, OH), 6.65 (1H, br. s, 3-H),
6.66 (1H, br. s, 5-H); ); 13C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm): 146.5, 142.0, 137.6, 131.5,
126.2, 120.6, 115.5, 110.7, 61.7, 56.0, 39.8; CG-EM (ED) (¢ = 13.72 min), m/z (%): 194
(40, M**), 176 (100), 147 (50).
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2-Metoxi-4-(5-metil-1,3-dioxan-4-il)fenol (1.

OCH3OH Se mezclaron 1.0 g (6.09 mmol) de eugenol junto con con una
solucién al 8 % con 0.98 g (24.4 mmol) de NaOH en 13.0 mL de
H20. Posteriormente se adicionaron 2 mL de la mezcla

— Céé'llgg“ CH:20/MeOH (28 %) en agitacién y se ajusté la temperatura a 50

°C. Posterior a 5 h de reacciéon, segun lo indicado por CCF, se
tratd el crudo y después de la purificacion se obtuvieron 0.88 g de Aceite transparente.
Rto. 57 %; IR (pelicula delgada): 3435 vow, 1150 (vco) em''; 'H RMN (400 MHz, CDCls),
§ (ppm): 0.59 (3H, d, J= 6.7 Hz, CHs), 2.02-2.16 (1H, m, BCH), 3.38 2H, ‘t’, J=11.2 Hz
3-H), 3.89 (3H, s, OMe), 4.04 (1H, d, J= 9.9 Hz, aCH), 4.09-4.13 (1H, dd, J/=11.5, 4.5
Hz, 3-H), 4.82 (1H, d, J= 6.3 Hz, 2"-H), 5.19 (1H, d, /= 6.3 Hz, 2-H), 6.80 (1H, dd, J=
8.1, 1.6 Hz, 5-H), 6.89 (1H, d, /= 8.1 Hz, 6-H), 6.90 (1H, d, /= 1.6 Hz, 3-H); 13C RMN
(100 MHz, CDCls), § (ppm): 146.7, 145.6, 131.5, 120.7, 114.3, 113.8, 109.3, 94.1, 86.0,
72.97, 55.9, 36.4; CG-EM (EI) (¢z = 14.13 min), m/z, (%): 224 (10, M+), 152 (100), 137
(5).

3.3. REDUCCION DEL EUGENOL BAJO PARAMETROS DE QUIMICA VERDE

3.3.1. Sintesis del dihidroeugenol

H, OCH;
OH

Figura 20. Montaje para la reduccién del eugenol.

on Dihidroeugenol (149).
/\/@i Se vertieron 2.0 g (12.2 mmol) de eugenol en un balén de dos bocas
oMe | en solucion de MeOH anhidro (10 mL) con agitacién.
Ci%'g’lggz Posteriormente se adicionaron 0.12 g de Pd/C junto con la solucién
a temperatura ambiente. Se estableci6 la purga de hidrégeno y se
cerré el sistema. Se mantuvo la agitacion durante la noche, se filtr6 el catalizador y el
filtrado se concentrd a presién reducida, obteniendo un aceite transparente, después
de CC con una mezcla éter de petréleo: acetato de etilo (100:1), se obtuvo un aceite
transparente. Rto, 90 %; IR (pelicula delgada): 3445 vcom cm’’; 'H RMN (400 MHz,
CDCls), § (ppm): 0.94-0.99 (3H, t, J = 7.3 Hz, CHs), 1.58-1.59 (2H, sextet, BCH>), 2.51-
2.59 (2H, ‘t’, J= 7.9 Hz, aCH2), 3.89 (3H, s, OCHb), 5.54 (1H, s, OH), 6.70 (1H, d, J =
7.5 Hz, 5-H), 6.71 (1H, s, 3-H), 6.86 (1H, d, J = 7.9 Hz, 6-H); CG-EM (IE) (¢z = 8.34
min), m/z (%): 166 (20, M**), 137 (100), 122 (10). Este procedimiento fue realizado de
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1igual forma empleando como medio el PEG 400. La extraccién se realizé con CH2Cl2
(2x30 mL). La fase orgénica se drené sobre Na2SOs y fue concentrada al vacio. La
purificacién se realizé empleando cromatografia en columna con mezclas pertinentes
de éter de petrdleo/acetato de etilo con aumento gradual de polaridad (100:1). El
dihidroeugenol fue obtenido con un rendimiento del 93 %.

3.4. OBTENCION DE CATALIZADORES SOPORTADOS

3.4.1. Obtencién de acido clorosulfénico soportado en silice

Figura 21. Montaje para la obtencién del SiO2-OSOsH.

Metodologia

Se adicionaron 10 g de SiO2 en un balén de 100 mL, se adapté un embudo de adicién
con regulaciéon de presiéon, al cual se ajusté una salida salida en la parte superior,
conduciendo los gases hacia una trampa de agua. A través del embudo de adicién se
vertieron 2.2 mL de acido CISOsH, en un periodo de tiempo de 20 min. Bajo agitacion
vigorosa, produciendo una cantidad apreciable de vapores de HCI1. Se obtuvieron 13.6 g
de sélido de color blanco (pH aproximado de 2 unidades). Esta metodologia fue
empleada inicialmente por Zolfigol®®. Su caracterizacion se llevé a cabo por
espectroscopia infrarroja y se comparé con el reportado anteriormente en la
literatura.? IR (KBr): 3425 (vcow, 1652 sios), 1196 sc0)2), 1103 s=0)2, 717 s0) cm'L.
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3.4.2. Obtencién de acido percldrico soportado en silice

Figura 22. Montaje para la obtencién del HC104-SiOs.

Metodologia

En un balén de 100 mL se mezclaron 19.0 g de SiO2 con 30 mL de éter etilico. La
dispersiéon se mantuvo en agitacion durante 10 min. Posteriormente se adicion6 una
solucién acuosa al 70 % (p/p) de acido HClOs. La mezcla se mantuvo en agitacién
durante la noche. Por dltimo se evapord el solvente y se secé durante 24 h a 110 °C. Se
obtuvo un sélido de color blanco, el catalizador fue analizado por IR. IR (KBr): 3336
(veom), 1651 iosn, 1905 (=0, 1103 02, 785 (so) cml, datos reportados
anteriormente.%

3.4.3. Obtencién de dieterato trifluoruro de boro soportado en silice

Figura 23. Montaje para la obtencién del SiO2-BFs.

Metodologia

Se emplearon 1.5 g de SiO2, mezclados con 10 mL de metanol anhidro en agitacion
vigorosa, posteriormente se adicionaron 2 mL de BF3OEtz en dilucién de MeOH. La
reaccién se mantuvo en agitacién y a temperatura ambiente durante una hora. Se
obtuvo un sélido blanco himedo, el cual fue puesto en un desecador durante un dia. El
s6lido fue usado sin posterior purificacién y activacién. IR (KBr): 3271 (vcom, 1651
(siosd, 1108 ®r3), 749 s0) cm!, datos reportados anteriormente.107

39



3.4.4. Obtencién de alimina impregnada con KOH al 10 % p/p

Figura 24. Montaje para la obtencién de 10 % KOH/Al20s.

Metodologia

Se mezclaron 5 g de Al2O3 con 15 mL de H20 posteriormente se adicionaron 0.5 g de
KOH en dilucién acuosa. Se agitdé vigorosamente durante 30 min. La dispersién se
dispuso en una estufa a 110 °C durante la noche sin posterior activaciéon a
temperaturas elevadas, obteniendo 5.6 g de sélido blanco, aparentemente, de mayor
area superficial.

3.5. SINTESIS DEL y-DIISOEUGENOL, y-DIISOHOMOGENOL Y y-METANETOL
BAJO CONCEPTOS DE QUIMICA VERDE

3.5.1. Sintesis de dimeros de fenilpropanos, empleando novedosos medios de reaccién

Figura 25. Montaje para la cicloadicién del diisoeugenol, diisohomogenol y metanetol.

Metodologia general

Previo a la adicion del reactivo de partida, se llevé a cabo una succién en el reactor
mediante una bomba de vacio durante 10 min, posteriormente se establecié la
atmésfera inerte en el sistema mediante una purga de Na. Se agregé 1.00 g (6.10
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mmol) de fransisoeugenol en dilucién con 10 mL de MeCN anhidro y luego se
adicionaron 0.86 g (6.10 mmol) de BFs-OEt: en dilucién (10 mL de MeCN). Se
estableci6 una temperatura de 60 °C en el medio de reaccion con agitacién constante.
El monitoreo de la reaccién se realizé por medio de CCF y la purificacién se realiz6 por
medio de CC empleando gel de silice como soporte y como eluentes mezclas pertinentes
de éter de petréleo:acetato de etilo, con aumento gradual de la polaridad. La reaccién
se llevo a cabo empleando un novedoso solvente en reacciones de cicloadiciéon como el
PEG 400. De igual forma también se emplearon diferentes catalizadores heterogéneos,
logrando optimizar las condiciones de reaccién en hacia la aplicaciéon de los principios
de la quimica verde.

1-Etil-3-(4-hidroxi- 3-metoxifenil)-6-metoxi-2-metilindan-5-ol
(diisoeugenol) (15).
Partiendo de 1.00 g de trans-isoeugenol (6.09 mmol) y 0.86 g
de BF5O0Et: (0.61 mmol), en 20 mL de MeCN anhidro,
después de 10 horas y media, se obtuvieron 0.78 g (2.39 mmol)
oMe | de una mezcla racémica, cis trans-diisoeugenol; sélido blanco;
Pf. 184-186 °C; Rto. 78 %; IR (KBr): 3487 (vomw, 2962 (vcm),
1265 vcoo), cm’; TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 0.97
(3H, t, J= 7.3 Hz, CH3), 1.03 (3H, d, /= 6.9 Hz, 2-CHs), 1.31-1.44 (1H, m, CH»), 1.65-
1.75 (1H, m, CH»), 2.40-2.51 (1H, m, 2-H), 2.85-2.95 (1H, m, 1-H), 3.73 (1H, d, J= 9.5
Hz, 3-H) 3.80 (3H, s, OCHsar), 3.89 (3H, s, 6-OCHs), 5.51 (1H, s, OHa»), 5.56 (1H, s, 5-
OH), 6.48 (1H, s, 7-H), 6.82 (1H, br. s, 2-Ha), 6.65 (1H, d, J= 8.0, 6-Hay), 6.77 (1H, br.
s, 4-H), 6.62 (1H, d, J = 8.0, 5-Ha.); 3C RMN (100 MHz, CDCls, § (ppm): 146.4, 145.1,
144.5, 144.1, 139.1, 138.7, 135.8, 121.5, 113.9, 110.9, 110.6, 107.5, 56.7, 56.1, 55.9,
49.2, 48.5, 22.4, 13.8, 12.2; SH/SH (COSY): 0.97/1.31-1.44 [Me/CH2l, 0.97/1.65-1.75
[Me/CH2], 1.03/2.40-2.51 [2-Me/2-H], 1.31-1.44/1.65-1.75 [CH2/CHs), 1.31-1.44/2.85-
2.95 [CH2/1-HI, 1.65-1.75/2.85-2.95 [CH2/1-HI, 2.40-2.51/3.73 [2-H/3-H], 3.73/6.48 [3-
H/4-Hl, 3.80/6.62 [OCHsa/2-Ha:l, 3.89/6.77 [6-OCHs/7-HI, sH/6C (HMQOC): 0.96/12.2
[Me/Cumel, 1.03/138.8 [2-Me/Camel, 1.31-1.44/22.4 [CH2/Ccnzl, 1.65-1.75/22.4 [CH2/Ccnzl,
2.40-2.51/49.2 [2-H/2-C], 2.85-2.95/48.5 [1-H/1-Cl, 3.73/56.7 [3-H/3-C], 3.80/55.9 [-
OCHsar/-OCHsadl, 3.89/56.1 [6-OCH3/6-OCHsl, 6.48/110.9 [4-H/4-Cl, 6.65/110.6 [2-
Ha/2-Cad, 6.65/121.5 [6-Ha/6-Ca:l, 6.77/107.5 [7-H/7-Cl, 6.83/113.9 [5-Haw/5-Cadl.
SC/16C (HMBC): 0.97/22.4/48.5 [Me/Ccne/1-Cl, 1.03/48.5/49.2/56.7 [2-Me/1-C/2-C/3-Cl,
1.31-1.44/12.2/48.5/135.8 [CH2/Cme/1-C/7a-Cl, 1.65-1.75/12.2/48.5/138.7 [CHgz/Cme/1-
C/7a-Cl, 2.40-2.51/13.8/22.4/48.5/56.7/138.7  [2-H/Ca-me/Ccnz/1-C/3-C/7a-Cl,  2.85-
2.95/12.2/22.4/49.2/56.7/107.5/138.7 [1-H/Cwme/Ccna/2-C/3-C/7-C/7a-Cl,
3.73/13.8/49.2/110.6/121.5/135.8/139.1 [3-H/C2me/2-C/2-Car/6-Car/3a-C/1-Ca:l, 3.80/146.7
[FOCH3a/3-Carl, 3.89/146.4/144.5 [6-OCH3/3-C/4-CalJ, 5.51/110.9  [-OHaw/4-Cl,
5.56/114.0/144.5 [5-OH/5-Car/4-Ca:l, 6.48/56.7/107.5/121.5/138.7/145.1 [4-H/3-C/7-C/6-
Car/7a-C/6-C], 6.62/56.7/121.5/135.8/145.1 [2-Ha:/3-C/6-Ca:/3a-C/6-Cl, 6.65/56.7/110.6
[2-Ha/3-C/2-Cadl, 6.77/48.5/138.7 [7-H/1-C/7a-C/], 6.82/121.5/146.4 [5-Ha,/6-Car/3-Cl.
CG-EM (ED (¢z = 26.19 min), m/z (%): 328 (60, M**), 299 (100), 204 (40), 175 (25), 137
(10).
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OMe

OMe

1-Etil-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metoxi-2-metilindan-5-ol
(diisohomogenol) (Z6).
Partiendo de 0.5 g de metilisoeugenol (2.81 mmol) y 0.50 g de
S102-OS0s3H en dispersién de MeCN, después de 6 horas y
media, se obtuvieron 0.32 g (0.88 mmol) de y-diischomogenol.
Sélido blanco; Pf. 104-105 °C; Rto. 63 %; IR (KBr): 2962 (vcm),
1150 (vcoc), em'l; 'TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 0.97
(3H, t, J= 7.3 Hz, -CHs), 1.04 (3H, d, J= 7.0 Hz, 2-CH3), 1.33-

1.46 (1H, m, CH»), 1.65-1.78 (1H, m, CHy), 2.40-2.51 (1H, m, 2-H), 2.89-2.98 (1H, m, 1-
H), 3.73 (3H, s, OCHs) 3.76-3.83 (4H, d, m, 3-H y OCHs), 3.88 (3H, s, OCH3), 3.90 (3H,
s, OCHy), 6.43 (1H, s, 7-H), 6.64 (1H, br. s, 4-H), 6.71 (1H, d, J= 8.2, 6-Ha), 6.82 (2H,
br. s, 3-Har y 5-Har); 3C RMN (100 MHz, CDCls, § (ppm): 148.9, 148.1, 147.7, 147.6,
139.4, 138.1, 136.7, 120.8, 111.4, 110.9, 108.2, 108.1, 56.9, 56.1, 55.9, 55.8, 49.5, 48.5,
22.4, 13.8, 12.2; sH/6H (COSY): 0.97/1.33-1.46 [Me/CHsl, 0.97/1.65-1.78 [Me/CHal,
1.04/2.40-2.51 [2-Me/2-H], 1.33-1.46/1.65-1.78 [CH2/CH.l, 1.33-1.46/2.89-2.98 [CHa/1-
HI, 1.65-1.78/2.89-2.98 [CH2/1-HI, 2.40-2.51/3.76-3.83 [2-H/3-HI, 2.89-2.98/1.65-1.78 [1-
H/CHsl, 3.73/6.64 [3-H/4-HI, 3.90/6.81 [OCHsa:/3-Ha:l, 3.73/6.43 [6-OCHs/7-H]; CG-EM
(ED (&= 24.71 min), m/z (%): 356 (60, M+**), 327 (100), 204 (40), 189 (70).

OMe

3-Etil-5-metoxi-1-(4-metoxifenil)-2-metil-2,3-dihidro- 7H-
indano (17).
Partiendo de 0.5 g de anetol (3.38 mmol) y 0.50 g de SiO:-
OSOsH en dispersién de MeCN, después de 6 horas y media, se
obtuvieron 0.32 g (0.88 mmol) de un sélido blanco; Pf. > 300
°C; Rto. 58 %; IR (KBr): 2962 (ven), 1265 (veoo), em’l; CG-EM
(ED (¢z = 22.16 min), m/z (%): 296 (60, M*"), 267 (100), 238 (5),
159 (40), 121 (20).
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3.6. SINTESIS DE 1,2,34-TETRAHIDROQUINOLINAS, AZA-ANALOGOS DE
NEOLIGNANOS PRESENTES EN LA Myristica fragrans Y LA Machilus thumbergii

3.6.1. Sintesis de aza-analogos de neolignanos

Comp. R: Rs R4
18 H H H
19 OH H H
20 H OH H
21 H OMe OH H
22 H OH OMe H
23 H OMe H OMe
24 H OMe OMe OMe
25 COOH H H H

Figura 26. Montaje empleado en la cicloadicién [4+2] entre aldiminas y trans-isoeugenol.

Metodologia general

Se realizdé succién en el sistema de reaccién durante 5 min. y cuidadosamente se
establecié el flujo de N2, estableciendo la atmoésfera inerte. Posteriormente se
adicionaron 0.29 g (2.75 mmol) de benzaldehido junto con 0.3 g (2.5 mmol) de 3,4
metilendioxianilina en dilucién de MeCN anhidro. Seguido se adicionaron 0.06 mL (10
% mol) de BFs:OEts. Después de 10 min. 0.5 g (3.05 mmol) de isoeugenol en dilucién de
MeCN se introdujeron y se ajustd la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. La
masa de reaccion se llevo a pH basico con solucién saturada de Na2:COs y la extraccién
se realiz6 con AcOEt (2x30 mL). La fase orgéanica se drené sobre Na2SOa anhidro, se
filtr6 y se concentrdé al vacio. La purificacién se llevé a cabo por cromatografia en
columna empleando como soporte gel de silice y como fase mdvil mezclas pertinentes
de éter de petréleo:acetato de etilo (2:1) con aumento gradual de polaridad.
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2-fenil-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-metilendioxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (Z8).

Se adicionaron 0.25 g (2.41 mmol) de benzaldehido junto con
0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro. Seguido se adicionaron 0.03 mL (10 % mol) de
BF3'OEts. Después de 10 min., se adicionaron 0.43 g (2.63
mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se ajusté la
temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de 10 h de
reaccién (segin CCF), se extrajo y posterior la purificacién se obtuvo un sélido beige:
Pf. 220-221 °C; Rto. 40 %; IR (KBr): 3394 (vNm), 3394 (vcom) cm'l; 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de), § (ppm): 0.55 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHs), 2.05 (1H, m, 3-H), 3.58 (1H, d, J =
10.6 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s, OCH3), 4.43 (1H, d, J = 9.5 Hz, 2-H), 5.56 (1H, br. s, NH),
5.70 (2H, d, J = 7.7 Hz, CH), 5.89 (1H, s, 5-H), 6.51 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-Hcw), 6.69
(1H, s, 2-Hew), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5-Haw), 6.83 (2H, m, 2-Har y 6-Hay), 7.34 (1H, d,
J=17.5Hz, 4-Hay, 7.35 2H, t’, J= 7.5 Hz, 3-Har y 5-Hao), 8.70 (1H, s, 8-H), 9.10 (1H, s,
OHcw); CG-EM (EI) (2= 37.21 min), m/z (%): 389 (20, M**), 260 (100).

C24H23NO,
38944 oy

Ho 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-hidroxi-8-metoxi)-3-metil-6,7-metilendio-
xi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (Z9).
<O Partiendo de 0.29 g (2.41 mmol) de chidroxibenzaldehido y

0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro, se genera la arilimina in situ. Seguido se
adicionaron 0.03 mL (10 % mol) de BF3OEts. Después de 10
min., se vertieron 0.43 g (2.63 mmol) de isoeugenol en dilucién
de MeCN y se ajust6 la temperatura a 60 °C y agitacién
vigorosa. Después de 8 h de reaccién (segiin CCF), se extrajo y
posterior la purificacién se obtuvo un sélido beige: Pf. 238-239 °C; Rto. 55 %; IR (KBr):
3445 (vcomn), 3259 vnm), 2909 (vem cm’l; TH RMN (400 MHz, DMSO-ds), § (ppm): 0.50
(3H, d, J= 6.4 Hz, -CHa»), 2.07 (1H, m, 3-H), 3.58 (1H, d, J= 10.7 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s,
-OCH»), 4.45 (1H, d, J= 9.7 Hz, 2-H), 5.56 (1H, br. s, -NH), 5.74 (2H, d, J= 7.7 Hz, -
CHb»), 5.89 (1H, s, 5-H), 6.29 (1H, s, OHay, 6.57 (1H, d, /= 7.8 Hz, 6-Hcw), 6.69 (1H, s,
2-Haw), 6.73 (1H, d, J= 7.8 Hz, 5-Hauw), 6.80-6.86 (2H, m, 4-Ha, y 6-Ha,), 7.05-7.12 (1H,
‘©, J= 17.24 Hz, 5-Hao), 7.39 (1H, d, J = 7.35 Hz, 3-Ha), 8.78 (1H, s, 8-H), 9.40 (1H, s,
OHcw); 13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, MesSi), & (ppm) 148.9, 148.4, 148.1, 147.6,
131.1, 130.5, 129.4, 125.2, 123.6, 123.4, 121.2, 118.5, 118.2, 112.1, 111.1, 110.9, 110.8,
108.4, 77.2, 55.8, 55.7, 55.6, 18.2, 14.5. CG-EM (EI) (¢z = 44.06 min), m/z (%): 405 (90,
M+*), 268 (100), 240 (40).

C24H23NOg
40544 o

oH 2-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-meti-
lendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (20).
<O Se mezclaron 0.29 g (2.41 mmol) de benzaldehido junto con

0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro durante 20 min. Seguido se adicionaron 0.03
mL (10 % mol) de BF3OEts. Después de 10 min., se
adicionaron 0.43 g (3.63 mmol) de isoeugenol en dilucién de
MeCN y se ajusté la temperatura a 60 °C y agitacién
vigorosa. Después de 8 h de reaccién (segin CCF), se extrajo y se purific6, obteniendo

C24Hy3NOg
405,44 OH
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un sélido blanco: Pf. 244-245 °C; Rto. 47 %; IR (KBr): 3451 (vcom), 3387 (vNm, 2955 (vem
cm'’; 'H RMN (400 MHz, DMSO-de), § (ppm): 0.42 (3H, d, /= 6.4 Hz, -CHs), 1.91-2.02
(1H, m, 3-H), 3.53 (1H, d, J=10.7 Hz, 4-H), 3.71 (3H, s, OCHs), 3.85 (1H, d, J= 9.8 Hz,
2-H), 5.55 (1H, br. s, NH), 5.74 (2H, d, /= 7.7 Hz, CH2), 5.85 (1H, s, 5-H), 6.26 (1H, s,
OHu), 6.57 (1H, d, J= 7.95 Hz, 6-Hcw, 6.67 (1H, s, 2-Hew), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-
Haw), 6.73-6.77 (2H, d, J= 8.4 Hz, 2-Har y 6-Hay), 7.18-7.24 (2H, d, J= 8.3 Hz, 3-Har y
5-Hav, 8.78 (1H, s, 8-H), 9.32 (1H, s, OHcw); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, MesSi), &
(ppm) 148.1, 147.6, 147.1, 131.0, 127.4, 129.1, 124.7, 123.1, 124.1, 120.2, 118.0, 113.1,
111.4,111.1, 109.8, 109.0, 108.6, 78.0, 55.6, 55.4, 40.3, 30.2, 17.8, 14.5.

on 1| 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-
6,7-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (22).

oMel| Después de establecer la atmoésfera inerte, se mezclaron
0.37 g (2.75 mmol) de vainillina fueron mezclados junto con
0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en MeCN
anhidro. Seguido se adicionaron 0.03 mL (10 % mol) de
BFs'OEt2. Después de 10 min., se adicionaron 0.43 g (3.63
mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se ajusté la
temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de 6 h de
reaccién (segtiin CCF), se extrajo y posterior a la purificacién se obtuvo un sélido beige:
Pf. 258-260 °C; Rto. 45 %; IR (KBr): 3445 (vcony, 3259 vNm, 2909 (vew em'’; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds), 6 (ppm): 0.42 (3H, d, /= 5.2 Hz, CHs), 1.97 (1H, m, 3-H), 3.53
(1H, d, /= 10.2 Hz, 4-H), 3.68 (3H, s, OCHs), 3.71 (3H, s, OCH3), 3.85 (1H, d, /= 9.4
Hz, 2-H), 5.54 (1H, br. s, NH), 5.74 (2H, d, /= 7.7 Hz, CHy), 5.84 (1H, s, 5-H), 6.26 (1H,
s, OHay), 6.57 (1H, d, /= 8.0 Hz, 6-Haw), 6.67 (1H, s, 2-Haw), 6.74 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-
Hcw), 6.80-6.86 (2H, m, 2-Har y 6-Hay), 7.05-7.12 (1H, t’, J= 7.2 Hz, 5-Ha»), 8.77 (1H, s,
OHcw), 9.32 (1H, s, 8H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-de), § (ppm) 146.3, 137.2, 135.1,
134.5, 130.5, 127.6, 125.5, 123.2, 122.9, 118.4, 111.1, 106.1, 105.0, 104.5, 98.3, 98.3,
89.3, 85.0, 52.0, 45.3, 41.0, 30.6, 29.8, 13.7, 6.0.

C25H25NO6
435,47 OH

omel  2-(8-hidroxi-4-metoxifenil)-4-(4-hidroxi-8-metoxi)-3-metil6,7-
metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (29).

oH | Después de establecer la atmésfera inerte, 0.37 g (2.75
mmol) de vainillina fueron mezclados junto con 0.30 g (2.18
mmol) de 3,4-metilendioxianilina en MeCN anhidro. Seguido
se adicionaron 0.03 mL (10 % mol) de BFs:OEts. Después de
10 min., se adicionaron 0.43 g (3.63 mmol) de isoeugenol en
dilucién de MeCN y se ajusté la temperatura a 60 °C y
agitacién vigorosa. Después de 9 h de reaccién (segiin CCF), se extrajo y posterior a la
purificacién se obtuvo un sélido beige: Pf. 205-206 °C; Rto. 50 %; IR (KBr): 3451 (vcomn),
3260 vNm), 2955 (vem eml; TH RMN (400 MHz, DMSO-ds), § (ppm): 0.48 (3H, d, J= 6.4
Hz, CHs), 2.03 (1H, m, 3-H), 3.56 (1H, d, J = 10.7 Hz, 4-H), 3.71 (3H, s, OCHs), 3.79
(3H, s, OCHy), 4.47 (1H, d, J = 9.7 Hz, 2-H), 5.51 (1H, br. s, NH), 5.74 (2H, d, J= 7.7
Hz, CH2), 5.89 (1H, s, 5-H), 6.27 (1H, s, OHay, 6.57 (1H, d, J= 7.9 Hz, 6-Hau), 6.68 (1H,
s, 2-Hew), 6.71 (1H, d, J= 8.0 Hz, 5-Haw), 6.79 (1H, d, t’ /= 7.7 Hz, 6-Ha), 6.86 (1H, d ,
J = 17.7 Hz, 5-Ha), 6.99 (1H, br. s, 2-Hay), 8.62 (1H, s, 8-H), 8.77 (1H, s, OHcu); 3C
NMR (100 MHz, DMSO-d¢), § (ppm) 147.4, 147.2, 145.4, 144.8, 144.5, 140.7, 138.1,

C25H25NOg
435,47 OH
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135.7, 121.3, 119.8, 118.7, 116.8, 116.8, 116.7, 115.3, 112.7, 112.7, 110.17, 108.6, 99.6,
95.6, 55.7, 55.6, 51.4, 15.7.

OMe ) 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-
metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (239.

Se adicionaron 0.40 g (2.41 mmol) de benzaldehido junto con

<O oMe [ 0.30 g (2.19 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de

MeCN anhidro. Seguido se adicionaron 0.03 mL (10 % mol)
de BF3OEts. Después de 10 min., se adicionaron 0.43 g
(3.63 mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se ajusté
la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de 9 h
de reaccién (segin CCF), se extrajo; posterior a la
purificacién se obtuvo un sélido blanco: Pf. 212-213 °C; Rto. 58 %; IR (KBr): 3259 (vNm),
2909 (ver) 3445 (veony cm'l; TH RMN (400 MHz, DMSO-de), § (ppm): 0.44 (3H, d, J= 6.4
Hz, -CHs), 2.01 (1H, m, 3-H), 3.58 (1H, d, J = 10.8 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s, -OCHb), 3.74
(8H, s, -OCH3), 3.77 (8H, s, OCHb), 3.91 (1H, d, J= 9.7 Hz, 2-H), 5.60 (1H, br. s, -NH),
5.73 (2H, d, J = 9.2 Hz, CH»), 5.86 (1H, s, 5-H), 6.27 (1H, s, 4-Ha), 6.58 (1H, d, J= 7.8
Hz, 6-Hcw, 6.69 (1H, s, 2-Hew), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5-Hcw), 6.92 (2H, s, 2-Har y 6-
Hao), 7.02 (1H, s, 8-H), 8.78 (1H, s, -OH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-de), § (ppm)
148.7, 148.3, 147.5, 145.4, 144.8, 140.6, 137.9, 135.6, 135.4, 121.7, 120.1, 116.4, 115.2,
111.4, 108.5, 99.6, 95.6, 62.6, 59.6, 55.6, 55.4, 51.3, 40.7, 20.6, 16.2, 13.9.

C26H27NOg
449,50 On

ove ) 2-(8,4,5-trimetoxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-
ome| metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (24).
Al mezclar 047 g (241 mmol) de 3,45
<O OoMe | trimetoxibenzaldehido junto con 0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-

metilendioxianilina en MeCN anhidro durante 20 min, se
adicionaron 0.03 mL (10 % mol) de BF3:OEts. Después de 10
min., se gotearon 0.43 g (3.63 mmol) de isoeugenol en
dilucién de MeCN y se ajusté la temperatura a 60 °C y
agitacién vigorosa. Después de 8 h de reaccién (segiin CCF),
se extrajo y purific, obteniendo un sélido blanco: Pf. 209-210 °C; Rto. 64 %; IR (KBr):
3450 (vcony, 3379 vNm, 2955 (vew em’; 'H RMN (400 MHz, DMSO-de), 6§ (ppm): 0.47
(3H, d, J= 6.4 Hz, -CHs), 2.04 (1H, m, 3-H), 3.54 (1H, d, /= 10.7 Hz,4-H), 3.64 (3H, s, -
OCHb), 3.72 (3H, s, OCHs), 3.79 (6H, s, 2(0CHa)), 3.92 (1H, d, J = 9.7 Hz, 2-H), 5.66
(1H, br. s, -NH),5.74 (2H, d, J= 9.1 Hz, CH») 5.86 (1H, s, 5-H), 6.27 (1H, s, 8-H), 6.59
(1H, d, J= 8.0 Hz, 6-Hcw), 6.69 (1H, s, 2-Hcw), 6.70-6.77 (3H, m, 5-Hcu, 2-Har y 6-Hav),
8.78 (1H, s, OHcw); 3C NMR (100 MHz, DMSO-de), 6 (ppm) 152.6, 147.4, 145.4, 144.8,
140.5, 138.6, 137.9, 136.7, 135.5, 121.4, 116.4, 115.2, 112.8, 108.7, 104.9, 99.6, 95.4,
66.0, 63.1, 59.8, 55.8, 55.6, 51.3, 40.7, 40.5, 40.0, 16.3.

Ca7H29NO7
479,52 OH
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( HOOC 2-(2-carboxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6, 7-metil-
endioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (25).

Se mezclaron 0.36 g (2.41 mmol) de 4cido ftaldehidico junto con
O NN, 0.30 g (2.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro durante 20 min. Seguido se adicionaron 0.03
mL (10 % mol) de BFs:OEt2. Después de 10 min., se adicionaron
0.43 g (3.63 mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN, a 60 °C
y agitacién vigorosa. Después de 6 h de reaccién (segin CCF),
se extrajo y sé purificd, obteniendo un sélido blanco: Pf. 264-265 °C; Rto. 70 %; IR
(KBr): 3450 (vcom, 3300 (vNm), 2945 (vew ecm'; TH RMN (400 MHz, DMSO-de), § (ppm):
1.15 (3H, d, J = 6.0 Hz, CHs), 1.84 (1H, m, 3-H), 3.76 (1H, d, J = 10.9 Hz, 4-H), 3.67
(3H, s, OCHa), 4.72 (1H, d, J= 10.6 Hz, 2-H), 5.96 (2H, s, CH»), 6.17 (1H, s, OH), 6.59
(1H, d, J=17.7 Hz, 6-Hcw, 6.65 (1H, s, 2-Haw, 6.72 (1H, d, J= 7.7 Hz, 5-Heuw), 7.56 (1H,
‘Y, J=17.2 Hz, 4-Ha), 7.67 (1H, ', J= 7.3 Hz, 5-Ha), 7.74 (1H, J= 7.2 Hz, 6-Ha), 7.50
(1H, J = 7.2 Hz, 3-Hao), 7.84 (1H, br. s, NH), 7.92 (1H, s, 5-H), 8.89 (1H, s, 8H); 13C
NMR (100 MHz, DMSO-de), & (ppm) 164.5, 147.7, 145.2, 145.1, 143.3, 143.1, 134.2,
132.1, 131.6, 129.2, 128.5, 124.5, 124.3, 123.3, 121.8, 115.2, 112.5, 109.4, 108.7, 100.9,
100.4, 63.2, 55.5, 51.4, 15.6.

Ca25H23NOg
433,45 OH

3.7. HIDRODESTLACION DE FRUTOS SECOS DE CLAVO (Eugenia caryophyllus)

3.7.1. Obtencién de aceite esencial de frutos florales secos de clavo

Figura 27. Montaje convencional de hidrodestilacién.
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Metodologia®

El aceite esencial fue obtenido por medio de hidrodestilacién (HD) asistida por
calentamiento convencional. La extraccion se llevé a cabo en un sistema de destilacion
tipo Clevenger con reservorio o trampa Dean Stark (Fig. 27). Se pesaron 236.08 g de
material vegetal (brotes florales de clavo adquirido en el mercado local), en un balén
de 500 mL. Posteriormente se adicionaron 250 mlL de agua destilada y se inicio el
calentamiento. La hidrodestilacién se llevé a cabo por calentamiento convencional
durante 8 h. Después de obtenido el aceite se conservé en un recipiente ambar sobre
Na2SO4 anhidro, a baja temperatura, 10 °C.

Analisis de la composicién quimica del AE de clavo

Posteriormente se llevé a cabo el analisis cualitativo del AE, empleando un
cromatégrafo de gases Agilent Technologies 6890 plus, acoplado a un detector selectivo
de masas Agilent Technologies MSD 5963, equipado con un puerto de inyeccion
split/splitless (10:1), un inyector automéatico Agilent 7863, un sistema de datos
ChemStation G17001DA, incluyendo las bases de datos NBS 75K, WILEY 138K y
NIST 2002. Se usé una columna de 5 % fenil-polimetoxilsiloxano como fase
estacionaria DB-5MS de 30 m x 0.25 mm y 0.25 pm de espesor. El gas de arrastre fue
Helio (99.9995 %, Aga Fano, S. A), con una velocidad lineal de 35 cm/s. La
temperatura del horno fue programada segtin el método de AEsplit de 45 °C (5 min), @
4 °C/min hasta 150 °C (2 min), @ 5 °C/min, hasta 250 °C (5 min), @ 10 °C/min, hasta
275 °C (5 min) para un tiempo total de corrida de 17 min. Las temperaturas de la
camara de ionizacion y la linea de transferencia se mantuvieron a 230 y 285 °C,
respectivamente. El volumen de inyeccién fue de 2 p y la relacion de split 1:30 y la
presion de entrada a la columna fue de 15 psi. El rango de m/z 40-350, con analizador
cuadrupolar operado en el modo barrido completo, full scan.

Para la identificacién de los componentes aislados por HD, se emplearon como criterios
de identificacién lo indices de Kovats tedricos teniendo en cuenta los tiempos de
retenciéon de una serie homologa de patrones de hidrocarburos lineales desde Cio— C2s
empleado la columna DB-5.

48



3.8. TRANSFORMACIONES QUIMICAS DEL ACEITE ESENCIAL DE CLAVO

3.8.1. Isomerizacién del eugenol y el aceite esencial de clavo bajo condiciones bésicas
de reaccién

Figura 28. Montaje empleado en isomerizacién del eugenol.

Metodologia general

Se obtuvo una solucién de eugenol en etilenglicol y se mantuvo en agitacion.
Posteriormente se adicioné una solucion de KOH preparada previamente en
etilenglicol. Se mantuvo en agitaciéon vigorosa y fue puesta a 150 °C. La reaccién se
mantuvo a esas condiciones durante 4 h segin lo indicado en la literatural®® y se
neutralizé empleando una solucién concentrada de HCI. Posteriormente se extrajo con
CH:Cl: (2x30 mL) y la fase orgénica fue drenada sobre Na2SO4 anhidro. Sin posterior
purificacién la mezcla de reaccién fue analizada por CG-EM. Esta fue empleada en
una etapa posterior de la investigacién.

Cis/trans-isoeugenol (26).

OH
MH\/@: En un balén de 100 mL, se prepararon 30 mL de una soluciéon de
A ome] KOH 4 M en etilenglicol. Posteriormente se adicionaron 2 g (12.19
Cig'jl’lggz mmol) de eugenol comercial y se mantuvo en agitacién a 150 °C

durante 4 h. Posterior al tratamiento de la reaccién, se extrajo,
obteniendo 1,68 g de crudo. Un aceite amarillo, analizado por: CG-EM (EI) (¢z = 7.86
min), m/z: 164 (100, M**), 149 (40),131 (30); (¢ = 8.69 min), m/z: 164 (100, M**), 149
(40),131 (30); (& = 9.49 min), m/z: 164 (100, M**), 149 (40),131 (30). Bajo las mismas
condiciones de reaccidn, el aceite obtenido en el item anterior, fue empleado en la
isomerizacién, obteniendo un aceite marrén, analizado de igual forma por: CG-EM (EI)
(tz = 8.76 min), m/z: 164 (100, M**), 149 (40),131 (30); (¢z = 9.57 min), m/z: 164 (100,
M+*), 149 (40),131 (30); (¢ = 10.38 min), m/z: 164 (100, M**), 149 (40),131 (30). Esta
reacciéon también fue realizada empleando 10 % KOH/AI2:Os, tanto para el eugenol
comercial como para el aceite.
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3.8.2. Metilacién del aceite esencial isomerizado

Figura 29. Montaje empleado en la metilacion del AE de clavo

oo Metileugenol (5).
Cﬁgléng OMe Se adicioné 0.8 g de aceite isomerizado que contenia, 0.32 g (1.95
/\'/©/ mmol) de cis/transisoeugenol junto con una solucién de NaOH al
A 15 % en acetona. Por dltimo se adicionaron 0.55 g (3.90 mmol) de
Mel en dilucién de acetona a través de un goteo continuo.
Después de la agitacion a temperatura ambiente durante 12 h, se extrajo y se
obtuvieron 0.77 g de un aceite oscuro, Rto. 96 %; IR (pelicula delgada): 2981-2831

(vcHw, 1146 (veo) em's CG-EM (EI) (¢ = 10.27 min), m/z: 178 (100, M+*), 163 (40), 107
(45), 91 (40).

3.8.3. Dimerizacién del AE clavo con alto contenido de isoeugenol y metilisoeugenol

Figura 30. Montaje empleado en la dimerizacién del AE de clavo.
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OMe

y-Diisoeugenol (15).

Se adicioné 0.50 g de aceite isomerizado que contenia de
isoeugenol 0.2 g (1.95 mmol), en dilucién de MeCN. Por tltimo
se adicionaron 0.50 g de catalizador SiO2-OSOsH en dispersién
de MeCN. Después de la agitacion a temperatura ambiente
durante 12 h, se extrajo y se obtuvieron 0.11 g de y-
diisoeugenol, trans trans-diisoeugenol; sélido blanco; Pf. 184-
186 °C; Rto. 45 %; IR (KBr): 3487 (von), 2962 (vcm), 1265 (vcoo),

cm’; 'TH RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 0.97 (3H, t, J= 7.3 Hz, CHs), 1.03 (3H, d, J=
6.9 Hz, 2-CH3), 1.31-1.44 (1H, m, CH»), 1.65-1.75 (1H, m, CH2), 2.40-2.51 (1H, m, 2-H),
2.85-2.95 (1H, m, 1-H), 3.73 (1H, d, /= 9.5 Hz, 3-H) 3.80 (3H, s, OCHsa»), 3.89 (3H, s,
6-OCHb»), 5.51 (1H, s, OHay, 5.56 (1H, s, 5-OH), 6.48 (1H, s, 7-H), 6.62 (1H, br. s, 2-
Hao), 6.65 (1H, br. d, J = 8.0, 6-Hay), 6.77 (1H, br. s, 4-H), 6.86 (1H, d, J = 8.0, 5-Ha»);
13C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm): 146.4, 145.1, 144.5, 144.1, 139.1, 138.7, 135.8,
121.5, 114.0, 111.0, 110.6, 107.5, 56.7, 56.1, 55.9, 49.2, 48.5, 22.4, 13.8, 12.2; CG-EM
(ED (¢z= 26.35 min), m/z: 328 (60, M**), 299 (100), 204 (40), 175 (25), 137 (10).

OMe

OMe

y-Diisohomogenol (Z7).

Se adicioné 0.5 g de aceite metilado que contenia 0.24 g (1.35
mmol) de metileugenol junto con una dispersién de SiOs-
0OSOsH en MeCN. Después de filtrar, extraer y purificar, se
obtuvieron 0.096 g de un sélido blanco; Pf. 104-105 °C; Rto. 40
%; IR (KBr): 2962 (vew, 1150 (veoo), em; TH RMN (400 MHz,
CDCly), § (ppm): 'H RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 0.97
(3H, t, J= 7.3 Hz, -CHa), 1.04 (3H, d, /= 7.0 Hz, 2-CHa), 1.33-

1.46 (1H, m, -CH>), 1.65-1.78 (1H, m, -CHa), 2.40-2.51 (1H, m, 2-H), 2.89-2.98 (1H, m,
1-H), 3.73 (3H, s, OCH3) 3.76-3.83 (4H, d, m, 3-H y OCH3), 3.88 (3H, s, OCH3), 3.90
(3H, s, OCHs), 6.43 (1H, s, 7-H), 6.64 (1H, br. s, 4-H), 6.71 (1H, br. d, J = 8.2, 6-Hay),
6.82 (1H, br. s, 2-Hary 5-Hay); 13C RMN (100 MHz, CDCls, § (ppm): 148.9, 148.1, 147.7,
147.6, 139.4, 138.1, 136.7, 120.8, 111.4, 110.9, 108.2, 108.1, 56.9, 56.1, 55.9, 55.8, 49.5,
48.5, 22.4, 31.5, 13.8, 12.2; CG-EM (ED (¢z = 25.33 min), m/z: 356 (80, M**), 327 (40),

189 (30).
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3.8.4. Sintesis de aza-analogos de neolignanos derivados del AE de clavo

Comp. R: Re Rs R4 Rs
27 H H H H H
28 H H NO: NO: H
29 NO2 H H NO2 H
18 -0-CHz-0O- H H H
19 -0-CH2-0O- H OH H
20 -0-CH2-0O- H H OH

Figura 31. Montaje empleado en la cicloadicién [4+2] entre aldiminas y AE de clavo
isomerizado.

Metodologia general

Se realizd succién en el sistema de reaccién durante 5 min. y cuidadosamente se
establecié el flujo de N2, estableciendo la atmosfera inerte. Posteriormente se
adicionaron el benzaldehido junto con la anilina en dilucién de MeCN anhidro.
Seguido se adicioné el catalizador, (10 % mol) BFs'OEte. Después de 10 minutos, se
adicion6 el aceite isomerizado con isoeugenol en mayor porcentaje, en dilucién de
MeCN vy se ajust6 la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. La masa de reaccion se
llevé a pH basico con solucién saturada de Na2COs y la extraccion se realizé con AcOEt
(2x30 mL). La fase organica se drené sobre Na2SO4 anhidro, se filtré y se concentré al
vacio. La purificacién se llevd a cabo por cromatografia en columna empleando como
soporte gel de silice y como fase mo6vil mezclas pertinentes de éter de petrdleo:acetato
de etilo (2:1) con aumento gradual de polaridad.
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4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-fenil-1,2,3,4-tetrahidroqui-
nolina (27).

Se mezclaron 0.17 g (1.65 mmol) de benzaldehido con 0.14 g
(1.51 mmol) de anilina en dilucién de MeCN anhidro. Seguido
se adicionaron 0.02 mL (10 % mol) de BFs'OEts. Después de 10
min., se agregé 0.50 g de aceite el cual contenia 0.29 g (1.77
mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se ajusté la
temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de 10 h de
reaccién (segin CCF), se extrajo y posterior la purificacién se obtuvo un sélido blanco:
Pf. 173-174 °C; Rto, 40 %; IR (KBr): 3462 (vNm), 2962 (ven 1153 (veom) em’l; TH RMN
(400 MHz, CDCls), 6 (ppm): 0.56 (3H, d, J = 6.5 Hz, 3-CHs), 2.17 (1H, m, 3-H), 3.70
(1H, d, J=10.9 Hz, 4-H), 3.80 (3H, s, OCHa), 4.06 (1H, br. s, NH), 4.14 (1H, d, J= 9.9
Hz, 2-H), 5.55 (1H, br. s, OH), 6.49 (1H, d, J= 7.9 Hz, 5-H), 6.54 (1H, d, J= 7.2 Hz, 7-
H), 6.59 (1H, d, J= 7.3 Hz, 8-H), 6.97 (1H, ‘t’, J= 7.2 Hz, 6-H), 6.67 (1H, d, /= 1.2 Hz,
2-H'ar), 6.73 (1H, dd, J= 8.0, 1.6 Hz, 6-H'a), 6.86 (1H, d, /= 8.0, 1.6 Hz, 5-H'a») 7.30
(1H, d, J= 7.1 Hz, 4-Ha), 7.35 2H, t’, J= 7.0 Hz, 3-Har y 5-Hav), 7.42 2H, d, J= 7.2
Hz, 2-Har y 6-Hao); 3C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm): 158.4, 146.8, 145.0, 144.2,
142.8, 136.2, 130.0, 128.6, 127.2, 127.0, 125.7, 122.8, 117.7, 114.0, 113.4, 111.2, 64.0,
56.0, 52.3, 41.6, 16.6; CG-EM (EI) (¢z = 33.444 min), m/z: 345 (63, M*"), 316 (25), 254
(29), 206 (100).

C23H23NO;
345,43 OH

0,N ) 8-Nitro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-(2-nitrofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (28).

Se mezclaron 0.17 g (1.65 mmol) de onitrobenzaldehido con
0.14 g (1.51 mmol) de onitroanilina en dilucién de MeCN
anhidro. Seguido se adicionaron 0.02 mL (10 % mol) de
BF3-OEtz2. Después de 10 min., se adicionaron 0.50 g de aceite
con 0.29 g (1.77 mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se
ajustd la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de
10 h de reaccién (segtiin CCF), se extrajo y posterior la purificacién se obtuvo un sélido
amarillo; Pf. 187-192 °C; Rto, 48 %; IR (dilucién en CH:Cls, pelicula delgada): 3525
vom), 3363 (vNm), 2966 (ven), 1612 (vNo2), 1520 (vNo2), 1254 (vcoo) em'; TH RMN (400 MHz,
CDCly), 6 (ppm): 0.65 (3H, d, J= 6.5 Hz, 3-CHs), 2.22-2.34 (1H, m, 3-H), 3.77 (1H, d, J
=10.9 Hz, 4-H), 3.85 (3H, s, OCH3), 5.51, (1H, d, J= 9.7 Hz, 2-H), 5.64 (1H, br. s, OH),
6.51 (1H, t’, = 7.7 Hz, 6-H), 6.61 (1H, br. s, 2-H'as), 6.66 (1H, dd, /= 7.5, 1.0 Hz, 6-
H'ar), 6.84 (1H, d, /= 7.5 Hz, 5-H'a)), 6.88 (1H, d, /= 8.0 Hz, 6-Ha), 7.49 (1H, ‘", J =
7.6 Hz, 4-Hay), 7.65 (1H, ‘t", 7.4 Hz, 5-Ha), 7.65, (1H, d J= 7.7 Hz, 5-H), 7.82 (1H, d, J
= 8.1, 7-H), 8.02 (1H, d, J = 8.5 Hz, 3-Hay), 8.40, (1H, s, NH); 13C RMN (100 MHz,
CDCls), & (ppm): 150.5, 146.8, 144.6, 142.6, 136.4, 133.7, 133.3, 131.3, 129.1, 128.8,
124.9, 124.1, 122.1, 115.3, 114.5, 110.8, 80.6, 60.3, 56.1, 55.9, 51.4, 39.5, 16.1.

C23H21N306
435,43 OH
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O,N 5-nitro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-(2-nitrofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina (29.

Se mezclaron 0.17 g (1.65 mmol) de o-nitrobenzaldehido con
0.14 g (1.51 mmol) de pitroanilina en dilucién de MeCN
anhidro. Seguido se adicionaron 0.02 mL (10 % mol) de
BF5-OEt2. Después de 10 min., se adicionaron 0.50 g de aceite
OMe con 0.29 g (1.77 mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se
ajustd la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de
10 h de reaccién (segin CCF), se extrajo y posterior la purificacién se obtuvo un sélido
blanco: Pf. 99-101 °C; Rto. 40 %; IR (KBr): 3462 (v~m), 2962 (ven) 1153 (veony cm's; 1H
RMN (400 MHz, CDCls), § (ppm): 0.69 (3H, d, J = 6.6 Hz, 3-CHs), 2.15 (1H, m, 3-H),
3.61 (3H, s, OCHbs), 3.72 (1H, d, J = 7.5 Hz, 4-H), 4.06 (1H, br. s, NH), 4.10 (1H, d, J =
8.4 Hz, 2-H), 4.49 (1H, d, /= 1.8 Hz, 5-H), 6.21 (1H, d, J= 8.1 Hz, 7-H), 6.45 (1H, br. s,
OH), 6.49 (1H, d, J= 8.1 Hz, 8-H), 6.89 (2H, m, 2-Hcu y 6-Hcw), 6.99 (1H, d, /= 8.2 Hz,
5-Hew), 7.17 (1H, t’, J= 8.0 Hz, 4-Ha), 7.48 (1H, t’, J= 7.7 Hz, 6-Ha,), 7.62 (1H, ¥, J=
7.7 Hz, 5-Hay), 7.71 (1H, J = 7.9 Hz, 3-Ha: ); 3C RMN (100 MHz, CDCls), § (ppm):
151.8, 149.7, 147.5, 146.6, 144.6, 135.2, 133.3, 129.3, 128.4, 127.2, 123.4, 121.2, 118.2,
115.9, 114.7, 113.3, 112.2, 109.4, 55.5, 54.6, 46.2, 42.2, 16.6; CG-EM (EI) (¢z = 33.444
min), m/z (%): 345 (63, M*'), 316 (25), 254 (29), 206 (100).

C23H21N30g
435,43 OH

2-fenil-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-metilendioxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (Z8).

Se mezclaron 0.17 g (1.65 mmol) de benzaldehido con 0.14 g
(1.02 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de MeCN
anhidro. Seguido se adicionaron 0.02 mL (10 % mol) de
BFs5-OEt2. Después de 10 min., se adicionaron 0.50 g de aceite
con 0.29 g (1.77 mmol) de isoeugenol en dilucién de MeCN y se
ajustd la temperatura a 60 °C y agitacién vigorosa. Después de
10 h de reaccién (segin CCF), se extrajo y posterior a la purificacién se obtuvo un
s6lido blanco: Pf. 220-221 °C; Rto, 45 %; IR (KBr): 3394 (vcom) cm’; 'H RMN (400
MHz, DMSO-de), § (ppm): 0.55 (3H, d, /= 6.4 Hz, CHs), 2.05 (1H, m, 3-H), 3.58 (1H, d,
J =10.6 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s, OCHs), 4.43 (1H, d, J = 9.5 Hz, 2-H), 5.56 (1H, br. s,
NH), 5.70 (2H, d, /= 7.7 Hz, CHy), 5.89 (1H, s, 5-H), 6.51 (1H, d, J = 7.8 Hz, 6-Hcw),
6.69 (1H, s, 2-Hew), 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5-Hcw), 6.83 (2H, m, 2-Har y 6-Hay), 7.34
(1H, d, J=17.5 Hz, 4-Hay), 7.35 (1H, t’, J= 7.5 Hz, 3-Har y 5-Ha»), 8.70 (1H, s, 8-H), 9.10
(H, s, OHcw; CG-EM (ED (tz= 37.21 min), m/z (%): 389 (20, M**), 260 (100).

Co4H23NO,
389,44 gy

o 2-(2-hidroxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-metilendio-
xi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (19.
<o Partiendo de 0.17 g (2.41 mmol) de ohidroxibenzaldehido y

0.14 g (1.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro, se genera la arilimina in situ. Se adicionaron
0.02 mL (10 % mol) de BF3OEt:. Después de 10 min., se
adicionaron 0.50 g de aceite con 0.29 g (1.77 mmol) de
isoeugenol en dilucién de MeCN y se ajustd la temperatura a
60 °C y agitacién vigorosa. Después de 8 h de reaccién (segin

C24H23NOg
40544 o
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CCF), se extrajo y posterior la purificacién se obtuvo un sélido beige: Pf. 238-239 °C;
Rto, 49 %; IR (KBr): 3445 vcomw), 3259 vxm, 2909 vem cm’; 'TH RMN (400 MHz,
DMSO-ds), § (ppm): 0.50 (3H, d, J = 6.4 Hz, -CHs), 2.07 (1H, m, 3-H), 3.39 (2H, s, -
CH»), 3.58 (1H, d, /= 10.7 Hz, 4-H), 3.72 (3H, s, -OCH3), 4.45 (1H, d, J= 9.7 Hz, 2-H),
5.56 (1H, br. s, -NH), 5.89 (1H, s, -OHcw), 6.29 (1H, s, -OHay), 6.57 (1H, d, J= 7.8 Hz, 6-
Hew), 6.69 (1H, s, 2-Hew, 6.73 (1H, d, J = 7.8 Hz, 5-Hcw), 6.80-6.86 (2H, m, 4-Ha, y 6-
Haw, 7.05-7.12 (1H, ", J= 7.24 Hz, 5-Hav), 7.39 (1H, d, J= 7.35 Hz, 3-Hay), 8.78 (1H, s,
5-H), 9.40 (1H, s, 8H); CG-EM (EID) (¢z = 44.06 min), m/z: 405 (90, M+*), 268 (100), 240
(40).

oH 2-(4-hidroxifenil)-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-6,7-meti-
lendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (20).
<O Partiendo de 0.17 g (2.41 mmol) de p-hidroxibenzaldehido y

0.14 g (1.18 mmol) de 3,4-metilendioxianilina en dilucién de
MeCN anhidro. Se adicionaron 0.02 mL (10 % mol) de
BFs'OEtz2. Después de 10 min., se adicionaron 0.50 g de
aceite con 0.29 g (1.77 mmol) de isoeugenol en dilucién de
MeCN y se ajusté la temperatura a 60 °C y agitacién
vigorosa. Después de 8 h de reaccién (segtin CCF), se extrajo y posterior la purificacién
se obtuvo un sélido beige: Pf. 244-245 °C; Rto, 47 %; IR (KBr): 3451 (vcon), 3387 (vNm),
2955 (vem) em’'; TH RMN (400 MHz, DMSO-ds), § (ppm): 0.42 (3H, d, J = 6.4 Hz, CHs),
1.91-2.02 (1H, m, 3-H), 3.36 (2H, s, CH>), 3.53 (1H, d, /= 10.7 Hz, 4-H), 3.71 (3H, s,
OCHb), 3.85 (1H, d, /= 9.8 Hz, 2-H), 5.55 (1H, br. s, NH), 5.85 (1H, s, OHcw), 6.26 (1H,
s, OHay), 6.57 (1H, d, &= 8.0 Hz, 6-Haw), 6.67 (1H, s, 2-Haw), 6.72 (1H, d, J = 8.0 Hz, 5
Haw), 6.73-6.77 (2H, d, J= 8.4 Hz, 2-Har y 6-Hay), 7.18-7.24 2H, d, J= 8.3 Hz, 3-Har y
5-Ha), 8.78 (1H, s, 5-H), 9.32 (1H, s, 8H).

C24H23NO5
405,44 OH

3.9. ESTUDIOS DE ACTIVIDAD BI OLOGICA DE GRUPOS SELECCIONADOS DEL
PANEL DE MOLECULAS OBTENIDAS

3.9.1. Estudio de inhibicién in vitro de la acetilcolinesterasa (AChE) como diana de
interés en el tratamiento terapéutico contra el Alzheimer

Se colocaron 50 pL de una solucién del compuesto a probar (en concentraciones
seriadas desde 1x10°3 hasta 1x107 M), disuelto en buffer fosfato salino de pH 7.5 y 50
pl de la AChE (0.25 U/mL). La placa se incubé a temperatura ambiente por 30 min. y
se adicionaron 100 pL de la solucién sustrato de pH 7.5 [NasHPO4 0.04 M, 4cido 2,2
dinitro-5,5"-ditiobenzoico 0.2 mM, yoduro de acetiltiocolina 0.24 mM]. A los cinco
minutos de iniciada la reaccién se leyd la absorbancia, a 412 nm, en un lector de
microplacas VERSAmax. Se usaron galantamina y fisostigmina como compuestos de
referencia. Los ensayos se realizaron por triplicado. Los calculos de las ICso y las
graficas se realizaron con el software SoftMax Pro 5.2 de Molecular Devices.

55



3.9.2. Evaluacién de la actividad antioxidante (AO) de los derivados fenélicos del
isoeugenol y el aceite esencial de frutos secos de clavo

Ensayo de decoloracion del cation-radical ABTS*

El estudio de la potencial actividad AO del AE de frutos secos de clavo y compuestos
derivados del eugenol, como su componente principal, fue realizada empleando la el
procedimiento descrito por Re y colaboradores.!” Esta metodologia fue modificada en
funcién de optimizar costos y tiempo. Para la preparacién del catiéon-radical ABTS*", se
utilizaron 3.34 mg de peroxodisulfato de potasio (K2S20s), 19.60 mg de ABTS y la
mezcla se afor6 a 5 mL con agua grado HPLC. La solucién se dej6 reaccionar durante
16 h a bajas temperaturas (< 15 °C) y en ausencia de Luz.

Una alicuota de la soluciéon de ABTS*" se diluyé en EtOH absoluto hasta obtener un
valor de absorbancia de 0.700 a 734 nm. Posteriormente se realizé la lectura del
blanco. La lectura de la potencial capacidad para atrapar radicales libres del AE clavo,
eugenol, isoeugenol, dihidroeugenol, hidroximetileugenol, 1,3-derivado-dioxano y y-
diisoeugenol, fue realizada en placas de 96 pozos. Esto fue realizado en un lector de
microplacas VersaMax 2000 (Fig. 32).

A =734 nm
.

.

Places de 96 poace

LECTOR VERSAMAX
DE MOLECULAR DEVICES

Figura 32. Lector UV-Vis VersaMax 2000.

Para las sustancias evaluadas se prepararon soluciones patrones de 1x103 M, las
cuales se diluyeron hasta que, después de introducir alicuotas de 10 pL de estas
soluciones a las nuevas soluciones de ABTS** (200 pL), se produjeran inhibiciones
entre el 20 y 80% de la absorbancia del blanco. El porcentaje de inhibicién medido a los
30 min se grafic6 como una funcién de la concentraciéon evaluada. La respuesta-
concentracién se calcul6 con base en la ecuacién 1. Todos los ensayos se realizaron por
triplicado y para el calculo del TAA (actividad antioxidante total) se utilizé la relacién
entre las concentraciones inhibitorias al 50 % (ICs0) de Trolox® y las sustancias
evaluadas.

Inhibicién de A7s4 (%) = (1-A¢/ Ao) x 100

Ecuacién 1. Céalculo de porcentaje de Inhibicién.

Donde A, es la absorbancia del cation-radical sin inhibir y Ar es la absorbancia medida
a los 6 min después de la adiciéon del antioxidante. Todos los ensayos se realizaron por
triplicado y se utilizaron Trolox® (como sustancia de referencia) y como sustancias
“control”, a-tocoferol (vitamina E), BHT y BHA. Para estas sustancias se determiné la
actividad antioxidante total TAA (mmol de Trolox®/kg sustancia evaluada).
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4, RESULTADOS Y DISCUSION

La obtencién de moléculas derivadas de compuestos naturales permite aprovechar la
labor realizada por las plantas en los procesos bioquimicos de sus células. El instinto
de proteccion de estas especies las lleva a generar compuestos con estructuras
interesantes para el hombre que pueden ser de gran utilidad. Es asi como se retoma el
proceso biogenético de las plantas y se realizan pequefnias modificaciones estructurales
de dichos metabolitos secundarios. Esto lo logran los quimicos organicos, empleando
métodos en sintesis, en virtud de mejorar las caracteristicas biolégicas y reactividad
quimica de la molécula.

De las herramientas empleadas en nuestro estudio para modificar moléculas naturales
como el eugenol y el isoeugenol, se encuentran las reacciones de adicién-eliminacién,
cicloadiciones, isomerizacién y reducciones de enlaces dobles. En principio, se
realizaron sustituciones al oxigeno fendélico, motivados por los reportes de derivados O-
alquilados y O-acilados del eugenol con acciones bioldgicas importantes.

4.1. SINTESIS FACIL DE O-DERIVADOS DEL EUGENOL E ISOEUGENOL

4.1.1. O-Alquilacién del eugenol e isoeugenol

La metodologia empleada para la construcciéon de sistemas O-sustituidos del eugenol,
ya conocidos en la literatura, se basa en especies de reacciones que tienen el mismo
patrén de un mecanismo de sustituciéon nucleofilica.l%® El compuesto fendlico que actia
en este caso como el nucleéfilo (Nu) pertinente es generado por la adicién de una base.
En esta reaccién se emplearon diferentes catalizadores basicos, comunes para este tipo
de sustituciones (Esquema 26).

OMe OMe OMe

OR RX OH RX OR
Me,CO, Base Me,CO, Base
X Reflujo 2N Reflujo =

R =Me R =Ma R =Bn R =Pre

Esquema 26. Reaccién global para la O-alquilacién de eugenoles.

La formacién de éteres es realizada empleando una base que pueda generar el enolato
o fenolato; esta reaccion es conocida como la reaccion de Williamson.''® Para la
reaccion del eugenol e isoeugenol con diferentes agentes alquilantes como el bromuro
de bencilo (BrBn), el cloruro de metalilo (CIMa) y el bromuro de prenilo (BrPre), se
genera el eugenolato empleando bases como K2COs y NaH. De igual forma la presencia
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del agente alquilante, con su centro electro-deficiente permite que la reactividad del
Nu sea evidenciada por la captura de este carbono deficiente (Esquema 27).

R
OCHj ) OCH; ocH

R
— /) 3 87 8+ 6,
OH B O H }—%( O———\;l‘--—x OR
- e AT
= = = =

Formacién del eugenolato

R =Me R =Ma R=Bn R =Pre
IL"/\H/ E/\© m&/\)\

Esquema 27. Mecanismo propuesto para la reaccién de sustitucion nucleofilica bimolecular
(Sn2) en la obtencién de éteres derivados del eugenol.

Esta reaccion se lleva a cabo mediante una etapa concertada en la cual tanto el grupo
saliente (GS), en este caso el haluro; y el Nu (el eugenolato) ven afectas sus
estructuras. A su vez, se conoce que la velocidad de la reaccién se ve afectada por los
dos precursores, el GS y el Nu.

Por tanto, la velocidad de reaccién se describe como v = A[GS][Nul]. Hablando del perfil
energético, caracteristico para estos mecanismos de reaccién, se puede observar la
presencia de un estado de transicién previo a la formacién de los productos (Fig. 33).

ENERGIA

COORDENADA DE REACCION

Figura 33. Perfil energético para una reaccién que sigue el mecanismo Sn2.
El proceso de sustituciéon se llevé a cabo en condiciones suaves y se obtuvieron

excelentes resultados para la reaccion entre los eugenoles y los agentes alquilantes.
Se obtuvieron sélidos y aceites estables a las condiciones ambientales del laboratorio.
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Tabla 2. Propiedades fisico-quimicas de los derivados O-alquilados de los eugenoles.

R OMe

1.7
Compuesto R R; Estado Fisico Pf (°C) Re*  Rto. (%)
1 M Me Aceite transparente 0.51 90
2 /\}z, Ma Aceite transparente 0.60 80
3 M Bn Aceite transparente 0.47 87
4 M Pr Aceite amarillo 0.52 77
5 /\)?1 Me Aceite amarillo 0.54 96
6 /\}% Ma Aceite transparente 0.58 85
7 A% Bn Sélido blanco 99-101  0.50 92

* El sistema de solventes fue éter de petrdleo:acetato de etilo, 15:1

Segun los resultados para las moléculas 1-7, se observa los mejores resultados para los
compuestos metilados. Una de las razones es la presencia de un mejor GS en el yoduro
de alquilo (MeI). Es de conocer que los halégenos se comportan de forma tal que
favorecen las reacciones Sy2. A medida que aumenta el tamarfio del haluro, mejor es su
caracter del GS. Esto se evidencia en los mejores rendimientos para los eugenolatos de
metilo y bencilo, grupos que provienen de alquilos de I y Br, respectivamente, a
diferencia del cloruro de metalilo que genera un producto de 80 %.108

Posterior a la sintesis de los éteres del eugenol e isoeugenol, se realizaron los analisis
correspondientes a elucidar la estructura de cada uno de los compuestos. Inicialmente
se llev6 a cabo el andlisis preliminar de los grupos funcionales presentes. Lo primero
que se puede observar en el espectro de IR obtenido es la desaparicién de la banda de
absorcién del OH, la cual se visualiza para los alcoholes a 3300-3400 cm™* (Fig. 34).

] c-0
Vib.T
gEdEly 5 gsx ghiE g sfbead
—_—Angda s e na 88 ¥ S " T0
3000 1000

mmm)
Figura 34. Espetro IR para el eugenolato de metilo.
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En el espectro IR se logra observar las bandas de absorcién caracteristicas para los
alquenos. Los modos vibracionales para la cadena propenilica del compuesto se
encuentran entre 2900-3000 cm™®. Longitudes de onda de mayor frecuencia presentan
las bandas de absorciéon para los alquenos terminales. Esta hace referencia a la
configuracién CH=CHz: a 3078 cm™!. Por otro lado, la vibracién de tensién (Vib. T.) para
los carbonos sp? se observa claramente en la region de 1600 cm'. Estas bandas
caracteristicas permiten tener un indicio preliminar en la obtencion de los éteres. El
analisis realizado para el metileugenol demuestra las bandas especificas para dicha
molécula. Adicionalmente para todos los compuestos estudiados se obtuvieron las
bandas caracteristicas, las cuales se pueden observar en la siguiente tabla. Todos los
éteres, tanto del eugenol como isoeugenol demostraron poseer el modo vibracional para
los éteres (C-O).

Tabla 3. Bandas de IR caracteristicas para los éteres derivados de los eugenoles.

Bandas de absorcién (cm™1)

Comp. Vib.T. Vib.T. Vib.T. Vib.F.
CH=CH: CHn C=C Cc-0
1 3078 2959 1589 1157
2 3078 2939 1589 1157
3 3078 2950 1587 1156
4 3078 2931 1589 1157
5 * 2979 1580 1150
6 3078 2844 1592 1141
7 e * 2947 1581 1150

*No presentan esta caracteristica estructural

Posteriormente se llevaron a cabo los siguientes ensayos de CG-EM. Los resultados
obtenidos permitieron observar la pureza del compuesto y se obtuvo la relaciéon m/z,
correspondiente a la masa molar del compuesto. Inicialmente se obtuvo la corriente
16nica total reconstruida de los compuestos. En el caso del metileugenol, con una
relacién m/z de 178, se obtuvo un pico a 8.77 min (Fig. 35).
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Figura 35. Corriente iénica total (CIT) del metileugenol.

o
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Cada uno de los éteres obtenidos mostraron tiempos de retencién (¢z) relacionados con
la polaridad de la fase estacionaria (apolar). De igual forma los compuestos presentan
pesos molares relativamente bajos, relacionados con el rango de masas en el cual son
analizados (50-450 m/z). Estos cromatogramas fueron reconstruidos por medio de
espectros de masas tomados en el método full scan. En el ensayo especifico para el
metileugenol se obtuvo el respectivo fragmentograma (Fig. 36).

OMe

/\/©/OM6 |
=

40 AN Al n AN an Mo 1o 120 1300 140 150 160 170 180

Figura 36. Espectro de masas para el metileugenol a 70 eV (IE).

Segun el espectro de masas obtenido, se observa la relacién m/z de mayor valor -178, la
cual corresponde al ién molecular del metileugenol. Por otro lado, se identifica el
primer fragmento, 163 m/z, correspondiente a la pérdida de 15 unidades m/z. Esta
escisién puede dar a la obtencién de un radical metilo (CHs*) y el catién radical 163

S5 5

(40 %) m/z 147 (40 %) m/z 163
2[-(OCH3) ] (100 %) m/z 178
CzH,
2H

_\ + -(CO)

D5 (40 %) miz 91

d, (30 %) m/z 103
(10 %) m/z 135

Esquema 28. Posible ruta de fragmentacién para el metileugenol.

Por el espectro se logra definir como ion pico de base (IPB) el ion molecular (M*").
Algunas estructuras pueden ser propuestas para los fragmentos de mayor intensidad.
La primera ruptura simple se encuentra definida por la pérdida del radical metilo,
promoviendo la posible formacién del fragmento catién @1, con un valor de 163 m/z y
una estabilidad que representa el 40 % de la intensidad del IPB. De igual forma para
este sistema, relativamente sencillo, se pueden definir potenciales rupturas segtun lo
establecido para la fragmentaciéon de los éteres. Escisiones consecutivas como la
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eliminacién de dos radicales metilo y una molécula neutra de etino (26 m/z), obligan el
reordenamiento de hidrégenos hacia la obtenciéon de otra estructura propuesta como el
catién cicloheptatrienilo (tropilio),!'! ®s con 91 m/z. Esta especie presenta alta
estabilidad, referida a un 40 % aproximadamente con relacién al IPB.

Para los otros alquil-derivados se pueden observar detalles generales como rupturas
simples, que dirigen a la pérdida del grupo introducido por medio sintético. Especies
catidnicas y catidon-radical, comunes para los metil, metalil, prenil y bencil derivados,
son observadas. Tal es el caso de la formacién de iones fragmento con valores de 163 y
164 m/z para la mayoria de éteres. Dichas escisiones se pueden observar claramente
en los espectros de masas tanto del prenileugenol y del bencileugenol (Fig. 37).
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Figura 37. Espectros de masas para el prenil, bencil-eugenol a 70 eV.

Estos dos espectros muestran la formacién de dos iones diagndsticos para los éteres
derivados del eugenol, el ion 163 y el 164 m/z. Las dos especies formadas durante la
fragmentacion, ruptura total del segmento alquilo, hacen referencia a la unidad
precursora, el eugenol. El ion 163 m/z corresponde al eugenol y la ausencia de uno de
sus protones, posiblemente el H fendlico. Las otras huellas que se pueden visualizar
son los picos 107, 103, 91 m/z, entre otros (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteres en CG-EM para los éteres 1-7.

Comp. P.M. (g/mol) M (m/z) tr (min) IPB (m/z)
1 178.23 178 8.77 178
2 218.29 218 11.71 163
3 254.32 254 19.57 91
4 232.32 232 13.18 164
b} 178.23 178 10.12 178
6 218.29 218 13.82 163
7 254.32 254 19.84 163

62



Continuando con la determinacion de la estructura de cada uno de los éteres
obtenidos, se llev6 a cabo el analisis por resonancia magnética nuclear donde fue
posible la asignacién de cada uno de los protones, relacionados con la estructura
esperada.

Todos los éteres presentaron sefales caracteristicas del fragmento perteneciente al
eugenol e isoeugenol. Tanto la cadena propenilica como el segmento aromatico de cada
uno de los derivados fueron elucidados. En el caso del analisis por 'H RMN, se
presenta el espectro obtenido para el eugenol prenilado, identificando cada una de las
sefiales del para este sistema (Fig. 38).
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Figura 38. Espectro tH RMN del prenileugenol, 400 MHz, CDCls.

En el espectro se observa cada una de las sefiales con el respectivo proton al cual se le
atribuye el registro. El grupo prenilo contiene basicamente algunos elementos
determinantes en el analisis de su inclusion en el eugenol. Se logré identificar los dos
CHs en la cadena alquilica debido a la aparicién de dos sefiales a bajas frecuencias.
Estas se presentan como singuletes, integrando cada una para dos protones a 3.71 y
3.75 ppm. De igual forma se denota la presencia de protones de la cadena alquenilica,
para los carbonos a, B y y, siendo C-a el carbono unido al anillo y C-y el carbono
terminal. El metileno —aCH2 a 5.32 ppm, acopla con el metino —-8CH. Estos dos
presentan un acoplamiento reciproco, generando una constante de acoplamiento,
JacHzscH = 6.7 Hz. Este acoplamiento espin-espin también es observado entre los
protones —-BCH y — yCHzs. Este Gltimo aparece a 6.54 ppm y presenta una constante de
acoplamiento, J = 6.7 Hz. Las interacciones magnéticas presentes en los grupos
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anteriores, correlacionan cada uno de los protones tanto de la cadena unida al oxigeno
como las de la unidad Cs.

Los protones del anillo aromatico fueron de igual forma elucidados. Se muestran dos
sefales atribuidas a tres protones: 3-H, 5-H y 6-H. En este conjunto de senales, 5-H y
6-H se encuentran solapadas y se logra observar una J= 1.5 Hz, caracteristica de una
interacciéon meta. De igual forma el protén 3-H, que se encuentra desplazado a campo
bajo, muestra un desdoblamiento asociado a la presencia de otro protén en posicién
orto (J/ = 7.7 Hz). Cada uno de estos ambientes quimicos determinados por las
interacciones spin-spin, definen la presencia de los fragmentos estructurales
provenientes tanto del eugenol como de los éteres. Todas estas sefiales comunes fueron
observadas en los éteres derivados (Tabla 5).

Tabla 5. Registros espectrales 'H RMN para los derivados Z-7.

Desplazamientos quimicos (§, ppm), multiplicidad y constante de
acoplamiento (J; Hz )

Comp. 3-H 5-H 6-H —aCHz: —-BCH —yCH:2 OMe
6.86, d, 6.80- 6.80,d,  5.025.10, 2.10:2.16, 4 g4
1 000G eszdd, GG 20TRIL 603615 m d, i
: J: 1.7 : ’ : J= 65

2 6.73, br. s 6.70,d, J  6.82,d, 3.34,d, J= 5.91-6.03, 5.05-5.12,  3.87,

=8.1 J=28.1 6.7 m m S
6.67, dd,
3 6.75,d, J  S_g5 6824 540104 5.96, m 3345 8
=1.7 I =81 s
6.68-6.74,  6.68- 6.82,d, 3.34,d, J= ] 5.04-5.13, 3.86,
4 m 6.74, m J=17.7 6.7 5.50-5.57, m m s
6.82-
5 6894  6s87.dd  e78d  O000T o 16dd 383
2 J=17  J=82, J=8.2 ’ 9970-29, J=15 s
I 15.5, 1.5
5 674 bp s 6704 J  682,d  800,dJ= 590600, 505512, 387,
2 e X J=8.0 6.8 m m s
6.80-
6.80-6.83 6.31-6.38, ) 1.86-1.90, 3.91,
7 i 683, br. 693, br.s o7 7T 607617 m g7 T

S

Con los datos obtenidos para cada uno de los compuestos, se relacionaron las
propiedades espectrales y la estructura de la unidad Ce-Cs. De igual forma fueron
identificados los grupos alquilo en el oxigeno fendlico. Posteriormente se realizd el
analisis de los productos obtenidos en la acilacién.

4.1.2. O-Acilacién del eugenol e isoeugenol
El estudio realizado para la acilacion de los eugenoles, reafirmé la capacidad que posee
el eugenol para actuar como un Nu pertinente en el ataque a un carbono

electrodeficiente. Esto se puede observar ahora en el ataque realizado sobre el carbono
carbonilico de los haloacidos (Esquema 29).
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Esquema 29. O-acilacién y O-prnitrobenzoilacién del isoeugenol y eugenol.

La obtencién de ésteres ha sido una de las metodologias mas empleadas. Esta
estrategia es empleada en algunas ocasiones para disminuir la reactividad de los
sustratos e incluso para proteger grupos funcionales como OH, NH: y SH.!12 Las
adiciones a carbonos que presentan dobles enlaces como el carbono carbonilico y el
carbono iminico, son reacciones con extensos reportes con base a su mecanismo.
Indicios claros de la cinética de reaccién por la cual transcurre la esterificacién de
alcoholes con haluros de acilo han sido reportados. En este caso, el aumento de la
concentracién de un disolvente con mayor caracteristicas nucleofilicas, aumenta la
velocidad de la reaccién.''® De igual forma cuando el estado de transicién es muy
estable, se genera un intermediario tetraedral, sobre el cual se fundamenta otro tipo
de camino por el cual ocurre esta reaccién.''* En principio, la via de reaccién por la
cual ocurre la acilacién del eugenol se podria plantear un mecanismo SnyZ, al igual que
para la sintesis de éteres; sin embargo, algunas evidencias han demostrado que la
reacciéon puede ocurrir via formacion de un intermediario tetrahedral para lo cual se
ha propuesto un mecanismo tetrahedral o comuinmente conocido como adicién-
eliminacién (Ad-E)115 (Esquema 30).

o _
e . )P OCH; 5- 5
0 R” X o-—--k---
-BH R
=
OCH; s2 |7 S OMe
OH
/ Formacién del O _R
_ B eugenolato O) \[O]/
=
S OCH; R)J\X OCHs 92(0\ E
b /\/©/ O\/ Ad ° R /
= -BH =

Esquema 30. Posibles vias de reaccién para la acilaciéon de los eugenoles.

La alcohélisis de haloacidos es una reacciéon de facil acceso debido a la alta
disponibilidad de precursores y agentes activadores de la adiciéon. En la formacién de
los ésteres se han empleado gran variedad de bases como activadores. Cuando se
adicionan bases alcalinas en solucién, esta reaccidén es conocida como la reaccién de
Schotten—Baumann'* Por otro lado, se han estudiado las reacciones de acilaciéon
empleando aminas como bases organicas. Una de las bases mas empleadas y la cual
actio como catalizador en la adicién del eugenol con el cloruro de acilo y el cloruro de
prnitrobenzoilo, es la trietilamina.l16
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Finalmente en la acilacién de los eugenoles se reprodujo la sintesis del (iso)eugenolato
de acilo y de benzoilo. Los rendimientos obtenidos fueron excelentes y el Rr del
producto se diferencia, disminuyendo la polaridad con respecto al precursor fendlico.
De igual forma sus caracteristicas fisicas cambian con respecto al precursor y los
puntos de fusién fueron determinados sin correccién (Tabla 6).

Tabla 6. Propiedades fisico-quimicas de los derivados O-acilados de los eugenoles.

R OMe

8-11
Compuesto R R Estado Fisico Pt (°C) R:* Rto. (%)
8 M Ac Aceite transparente 0.50 95
9 _~* pNOrBz Sélido amarillo 79-80  0.50 95
10 P Ac Sélido blanco 7476 0.52 90
11 % PNOsBz Sélido amarillo 120-122  0.50 98

* El sistema de solventes fue éter de petréleo:acetato de etilo, 10:1

Segun el aspecto fisico encontrado para los ésteres, se podria especular que los
derivados del isoeugenol presentan mejor ordenamiento molecular. Esta propiedad es,
tal vez, lo que le permite encontrarse en estado sélido. Por otro lado, segin la
literatura, la presencia de grupos sustituyentes electro-atractores, favorecen la adiciéon
nucleofilica. Esto se puede observar en los mejores rendimientos para el nitrobenzoilo.
Posterior a la purificaciéon de la molécula por CC, se realiz6 la caracterizacién por
espectroscopia IR. Se obtuvo el espectro infrarrojo del eugenolato de acetilo (Fig. 39).

i i

Figura 39. Espectro IR para el acetato de eugenilo.
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Al igual que el comportamiento esperado para los éteres, los ésteres de los eugenoles
mostraron cualidades sobresalientes: se observa una banda a 1730 cm™, el cual puede
ser atribuido al C=0 del éster, tensiones CH entre 2985-2831 cm'!, vibraciones de
tension correspondientes al MeO entre 1150-1085 cm™ y otras vibraciones de la cadena
propenilica (C=C en 1600 cm™). Para todos los productos acilados, se observaron
patrones comunes en la absorcién en el infrarrojo. Cada una de las vibraciones fueron
identificadas y estuvieron acordes con la estructura propuesta (Tabla 7).

Tabla 7. Absorciones en IR caracteristicas para los ésteres de los eugenoles.

Bandas de absorcién (cm™)
Comp. Vib.T. Vib.T. Vib.T. Vib.T. Vib.T. Vib.T.A. Vib.T.S.

CH=CH: C=0 CHn C=C C-o NO: NO:
8 3078 1730 2959 1605 1157 e e
9 3078 1751 2939 1605 1157 1528 1346
0 - * 1759 2931 1605 1142 - e
17 * 1736 2947 1605 1157 1528 1346

*No presentan esta caracteristica estructural

Posterior al analisis realizado por IR se contintio con el proceso de elucidacion. Se
sometieron cada una de las moléculas al estudio de su pureza para ademéas encontrar
el valor de su relaciéon m/z. Se realizé el ensayo CG-EM para los compuestos & 117,
tomando como ejemplo general el obtenido para el acetato de eugenilo (Fig. 40).
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Figura 40. Perfil cromatografico para el acetato de eugenilo (10).

En el cromatograma (Fig. 39) se puede observar el pico a 11.67 min, correspondiente a
la corriente idénica total reconstruida obtenida para el acetato de eugenilo. Se observa
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la pureza del compuesto y se puede relacionar con su polaridad y tamafo debido al
bajo tiempo de retencién registrados.

Por otro lado, se tomé el registro del espectro de masas, observando la relacién m/z
para el M** = 206 m/z y la obtencién de algunos fragmentos caracteristicos (Fig. 41).

OMe

Scan 758 (11.671 min): DM33.D /\/©/O\[(
N O

5000-

40 50 &0 7O 80 90 100 110 120 130 140 150 160 1¥2 180 190 200 210

Figura 41. Espectro de masas del acetato de isoeugenilo.

Los ésteres presentaron fragmentaciones comunes, eliminando el fragmento
perteneciente al grupo acilo introducido en el proceso de sintesis. Para el acetato de
eugenilo (10, se logra observar la eliminacién de 42 unidades de masa. Este segmento
de la molécula corresponde al ceteno (CH2=C=0), generado a través de un estado
cuadriciclico entre los atomos correspondientes al grupo acilo y la donacién del H del
metilo a O fendlico. Esto, acorde a lo que plantea la literatura,!!” genera el IPB, ®2 =

164 m/z, lo que se considera un indicio claro de la formacién del eugenolato (Esquema
31).

STE ST S

(100 %) m/z 164 (M) (5 %) miz 206 CI>1 (1 %) m/z 189

+(CHy)" o
\< o
/\/©/OH
X
CDS (20 %) m/z 149
Esquema 31. Posible via de fragmentacién para el acetato de eugenilo.
En general para cada uno de los productos obtenidos se observaron detalles similares

en el fragmentograma (EM). Por otro lado cada uno presenté un comportamiento
similar ante el andlisis realizado por CG (Tabla 9).
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Tabla 8. Propiedades fisicoquimicas observadas en CG-EM para los ésteres eugendlicos.

Comp. P.M. (g/mol) M* (m/z) tr (min) IPB (m/z)
8 206.24 206 11.18 164
9 313.30 313 23.11 150
10 206.24 206 11.67 164
11 313.30 313 24.89 150

Continuando el proceso de elucidacién estructural para los ésteres obtenidos, se
llevaron a cabo los ensayos por tH RMN. En principio se llevé a cabo el estudio para el
acetato de eugenilo como patréon. Esto se hizo con la intencién de demostrar la
presencia de ciertas sefales, determinantes para consolidar los fundamentos
estructurales dados anteriormente de la estructura esperada (Fig. 41).

En el registro se puede observar las sefales correspondientes a cada uno de los
protones del acetato de eugenilo. Se confirma la presencia del CHs introducido del
grupo acilo, sin acoplamientos y a campo bajo (2.31 ppm) debido a la accién del
carbonilo. Por otro lado, fundamentando la presencia del carbonilo, se observa el
desplazamiento el protén seis del anillo, debido a una posible interaccién con el
oxigeno. Esto en principio nos podria certificar la obtenciéon del compuesto acilado.
Finalmente todas estas sefnales fueron reproducibles en los demas espectros obtenidos,
bien sea para los acilados y los benzoilados (Tabla 10). En la tabla se denotan cada uno
de los desplazamientos observados para los fragmentos comunes de los ésteres. Las
constantes de acoplamiento se relacionan estrechamente con los reportes de la
literatura para estos sistemas ya conocidos.”™

8115
i CHg

ag 188 gq

1.603 OCH;
QMe

Pemil) yCHy
-aCH
-8CH
) ik J§ 1
wE 3.3 5 «5 5
I T T ] T l 1 T T T I 1 T 1 [] I T T [] [] I O T T T I 1
b4 ] &n 58 48 28 28

Figura 42. Espectro 'H RMN del acetato de eugenilo (Z0), 400 MHz, CDCls.
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Tabla 9. Desplazamientos quimicos de 'H RMN para los derivados 8-11.

OMe

=

yC aC 10

Desplazamientos quimicos (§, ppm), multiplicidad y constante de
acoplamiento (J; Hz )

Comp. 3-H 5-H 6-H —aCHs _BCH — yCH OMe
s  6rom  erom 04 BOBI6 54605y B8D S 882
9 eses O8RS TOBD 597, 6684 J= 381
10 69,d,14 6.852@. 6.9 4 Gy B1s62am BT SR
12 620 OO TG sm sa7,m  200GT= 380,

Con estas evidencias recopiladas a través de los medios instrumentales para todos los
compuestos acilados, se puede aseverar la eficacia de la herramienta sintética y los
parametros utilizados. Por otro lado, se sabe que estos sistemas son estudiados como
potenciales agentes activos para el tratamiento de algunas patologias.”780 Con el
cumplimiento de este objetivo, se continud con el desarrollo de la investigacién.

4.2. HIDROXIMETILAQION DEL EUGENOL E ISOEUGENOL BAJO
CONDICIONES DE CATALISIS BASICA

4.2.1. Hidroximetilacién del eugenol

Debido al interés especial en el sistema eugendlico, se continud con la derivatizacién
de esta molécula de origen natural. A continuacion, se llevé a cabo la reproduccién de
una metodologia, empleada con anterioridad para la hidroximetilacion del eugenol.

Con la obtencién del eugenol hidroformilado, aunque ya es una molécula reportada, se
persigue un objetivo claro. Este consiste en evaluar su accién como agente captor del
radical ABTS*", estudio que se llevara a cabo posteriormente. Esta reaccién se realizé
en condiciones suaves, obteniendo el producto (12 (Esquema 32).

OMe OMe

oH , ©  NaOH@%wh) OH
N MeOH
H™ H OH
= =

12 54 %

Esquema 32. Sintesis del hidroximetil eugenol.
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Posterior a la purificacién del hidroximetil eugenol, se obtuvo un aceite amarillo del 54
% de rendimiento, su Rr = 0.46 (éter de petrdleo/acetato de etilo, 5:1), varia en
comparacién al producto de partida, con un aumento en la polaridad del producto
obtenido.

Los estudios que se han llevado a cabo en torno a los procesos de hidroformilacion,
demuestran la importancia de introducir un grupo formilo (CHO) a un doble enlace.
Industrialmente los aldehidos son muy apetecidos, debido a la facilidad que existe de
modificar su estructura y alcanzar disefios moleculares de interés. Por esta razon se
ha estudiado la reaccion de hidroformilacién en olefinas, vinculando novedosos
parametros de reaccién.1!

Por otro lado cuando la reaccién se lleva a cabo en sistemas aromaticos, buscando
introducir el fragmento formilo en el anillo, este procedimiento recibe el nombre de;
reaccion de Lederer-Manasse.l® Esta metodologia permite acceder a derivados
salicilicos, compuestos importantes en la industria quimica.!'?° Kl estudio de el
mecanismo ha llevado a conclusiones generales. En este estudio se empelaron las
condiciones basicas de reaccion. Por tanto, se propone la formacién del fenolato y
posterior adicién al carbono carbonilico (Esquema 33).12!

OMe OMe OMe H o (,
OH 8) ) 0] ()
/\/©/ reen /\/©/ /\/E%/ﬂH ~
7 MeOH & 7 i 7 H
OMe OMe /
. -
OH H (0]
H H
= H = H
OH OH

Esquema 33. Posible mecanismo para la reacciéon de o-hidroximetil eugenol.

Esta reaccién generalmente conduce a la formacién de polimeros naturales, como el
caso de la lignina.’??2 Por esta razén, la polimerizacion conlleva emplear bajas
temperaturas.

Continuando con el analisis del producto obtenido, se llevd a cabo el estudio por
espectroscopia IR. Se obtuvo el espectro, arrojando las sefiales caracteristicas para la
estructura propuesta. Alli se logra observar una banda de absorcién bastante
pronunciada a 3425 cm™. Esta senal corresponde al los dos grupos OH presentes en el
producto (Fig. 43).
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Figura 43. Espectro IR para el hidroximetil eugenol 12.

Tanto el hidroxilo fendélico como el bencilico influyen en la aparicién de esta sefial. Por
otro lado, se mantienen las caracteristicas del eugenol, haciendo referencia a la cadena
propenilica y al metoxilo aromatico. Para estos componentes de la molécula se pueden
referenciar las seflales que aparecen a 1605 cm! (C=C) y 1149 cm* (MeO) (Fig. 43).
Este indicio por IR, es el primer paso en la asignacién de la topologia de la molécula.
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Figura 44. CIT para el estudio CG-EM del o-hidroximetil eugenol (12).
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Continuando con la elucidaciéon estructural del o-hidroximetileugenol, se realiz6 el
estudio por cromatografia de gases. Se obtuvo el perfil cormatografico para el
compuesto, obteniendo una pureza aproximada del 93.28 % (Fig. 44). El pico
correspondiente al area relativa en mencién, aparece a un ¢z = 13.72 min. De igual
forma, se registré la fragmentacién para los iones detectados. De esta forma se puede
observar el espectro de masas para el compuesto de interés (Fig. 45).

OMe

OH
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Figura 45. Espectro de masas del o-hidroximetileugenol.

Segun el patrén de fragmentacién que demuestra tener la molécula obtenida, se puede
correlacionar con la configuracién de la estructura. El i6n molecular 194 m/z, ademas
de ser el de mayor valor m/z y mantener una relacién con la estructura del compuesto,
libera un fragmento caracteristico para estos sistemas. Los alcoholes bencilicos
tienden a fragmentarse liberando una molécula de agua y el pico formado resulta ser
el IPB (®: = 176 m/z). Posteriormente este ion libera 28 unidades en un radical CHO.
Por esta via se forma una especie quimica que mantiene el 60 % de estabilidad con
respecto al IPB. Estas tres especies generadas, incluyendo el fragmento @2, son iones
detectados con una estabilidad apreciable (Esquema 34).

el x el fel

D, (10 %) m/z 161 OH (100 %) m/z 176
(M)
(40 %) m/z 194

D, (60 %) m/iz 147

Esquema 34. Posible via de fragmentacién para el compuesto Z2.

Teniendo informacién de los grupos funcionales y la relacién m/z, proporcionada por
CG-EM, se continto con la obtencién de datos para certificar la estructura obtenida.
Seguido se llevo a cabo el analisis de 'H RMN para para el compuesto, identificando
sus protones aromaticos, alifaticos y de los hidroxilos (Fig. 46).
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Figura 46. Espectro 'H RMN del o-hidroximetileugenol (12, 400 MHz, CDCls.

En la asignacion de las sefiales del espectro de protones obtenido para la molécula 12,
se logra observar las dos sefiales correspondientes para los hidroxilos. EI OH del
hidroximetil aparece como un singulete ancho a 2.67 ppm. De igual forma el OH
fendlico que presenta mayor desproteccién, aparece mayor frecuencia, 6.18 ppm. Por
otro lado, se puede identificar un singulete a 4.70 ppm. Esta sefial puede ser atribuida
a los hidrégenos metilénicos del sustituyente incluido en el anillo. Las demas senales
pertenecientes al nicleo del eugenol, manifiestan la obtenciéon del producto esperado.
Posteriormente se llevé a cabo la transformacién para isoeugenol bajo los mismos
parametros de reaccién.

4.2.2. Hidroximetilacién del isoeugenol

Para obtener nuevos analogos, se llevd a cabo la reaccién de hidroximetilaciéon del
1soeugenol bajo las mismas condiciones, obteniendo un aceite transparente de olor
caracteristico en un 57 % de rendimiento. En primera instancia, se esperaba la
reacciéon de adicién electrofilica sobre el anillo al igual que ocurrié para el eugenol
(Esquema 35).

OMe
OMe o NaOH (8 % wh) OH
OH ]
4~y MeOH, 50°C R
N 13 57 %

R: determinado posteriormente

Esquema 35. Intento de la sintesis del hidroximetil isoeugenol.
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Inicialmente se realizé el andlisis por espectroscopia IR, obteniéndose el espectro
correspondiente, donde se observaron caracteristicas generales para el compuesto
esperado (Fig. 47).

Cc-0

| T

Fo0g 2000 1069
Winvemmmber {cm-1)

Figura 47. Espectro IR para el producto obtenido 3.

Los resultados obtenidos en IR, mostraron la banda de absorcion correspondiente para
el OH a 3420 cm!. Este modo de vibracién puede ser atribuido para el hidroxilo
fenodlico. Las bandas entre 2774 y 2954 cm!, corresponden a la cadena propenilica del
compuesto final y al CHs del metoxilo. Estas bandas aumentaron su intensidad con
respecto al precursor y ademdas aparecié con mayor intensidad un modo de vibracién a
1149 cm™! como una dupleta. Todo esto pudo ser atribuido al grupo alcoxilo presente en
la molécula. El analisis realizado por IR, nos proporciona informacién muy basica
sobre la posible estructura de la molécula obtenida.

Posteriormente se dispuso a realizar el estudio sobre la masa molar del producto
obtenido. El compuesto fue sometido al ensayo de CG-EM obteniendo una alta pureza
y un tiempo de retenciéon similar al obtenido para el eugenol hidroximetilado, 14.13
min. (vs- 13.72 min. Para 12) (Fig. 48).
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Figura 48. CIT obtenida para el compuesto 13.
A pesar que la reacciéon fue establecida bajo las mismas condiciones, los datos

obtenidos a través del analisis por CG-EM, arrojaron un valor de 224 m/z para el M*"
que no corresponde con la masa esperada, 194 m/z (Fig. 49).
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Figura 49. Espectro de masas del compuesto 13.

Analizando el espectro de masas del producto obtenido se determiné que el patréon de
fragmentacién no era el mismo que para el o-hidroximetileugenol (12), donde se libera
una molécula de agua; asi, I3 no concordaba con la estructura propuesta.
Posteriormente se complementé la recopilaciéon de resultados con el andalisis de 'H
RMN, en virtud de proponer la estructura verdadera para este producto.

Se obtuvieron datos importantes en cuanto a la regién aromatica. Se encontraron
cuatro senales entre 6.78 y 6.94 ppm. Este sistema de senales es adjudicado
estrictamente a los tres protones aromaticos, provenientes del precursor. Una dd,
debido al desdoblamiento de 5-H, con una / = 1.6 Hz, causado por el protéon 3-H, que se
encuentra en meta con respecto a 5-H. De igual forma, se observa una J = 8.0 Hz,
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debido al desdoblamiento causado por el protén 6-H en orto con respecto a 5-H. De
1igual forma 6-H es desdoblado (d, o = 1.6) por su homdlogo en posicién orto- (Fig. 50).
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Figura 50. Regién aromatica del producto 13.

Esto nos confirma que el sistema aromatico no fue afectado por las condiciones de
reaccion. Por otro lado, se analiz6 la region alifatica y se encontré que el metilo no fue
afectado, mostrando una d a 0.59 ppm, con una J = 6.7 Hz. De igual forma, se observd
una senal correspondiente al metoxilo, como un singulete a 3.90 ppm. De este modo, la
reaccién se llevo a cabo sobre la cadena alifatica del isoeugenol, la cual se hace mas
activa quimicamente debido al efecto de la conjugacién del enlace doble, con la nube T
del anillo. Segin lo observado en resonancia, se generan seis sefales con
desdoblamientos que se relacionan entre si por las constantes de acoplamiento. Un
multiplete, atribuido al protén adyacente al metil (HB) debido al acoplamiento con el
Me y con otros protones a tres enlaces. Dos sefiales, un pseudotriplete (‘t') a 3.40 ppm y
una dd a 4.10, estan relacionadas a través de un acoplamiento spin-spin que genera
una J = 11.1 Hz y el segundo desdoblamiento se da por medio del protéon HB. Estas
senales no acoplan con otras, estableciendo una distancia entre los demas H al menos
de cuatro enlaces. También se puede resaltar la dupleta a 4.05 ppm, J = 9.9 Hz, la cual
acopla con el protén HB. Y dos senales, correspondientes a dos protones que se
desdoblan entre si. Estas dupletas se encuentran a 4.82 y 5.19 ppm, con una constate
de acoplamiento de 6.28 Hz (Fig. 51).
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Figura 51. Espectro 'H RMN obtenido para el producto 13, 400 MHz, CDCls.

La informacion proporcionada por el analisis de 'H RMN, nos lleva a una estructura
totalmente diferente a la esperada, y conduce a proponer la obtencién del compuesto

13 (Esquema 36).

Esquema 36. Sintesis del 2-metoxi-4-(5-metil-1,3-dioxan-4-il)-fenol.

Derivados de estos compuestos han sido obtenidos anteriormente. Sin embargo,
ninguno de los reportes encontrados en la literatura demuestra su obtencién partiendo
de condiciones basicas.!23 El empleo de NaOH es novedoso y se logra de igual forma
observar constantes de acoplamiento superiores a 9 Hz, para los protones Ha y HB del
anillo 1,3-dioxano. Esta se observa claramente en la sefial a 4.05 ppm, J = 9.9 Hz, que
puede en principio estar relacionada con el multiplete, estableciendo una conformacién
axial-axial de los protones correspondientes (Fig. 52).
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Figura 52. Posible esteroquimica para el racemato 13.

Con esta relacion entre las sefiales para la reacciéon de hidroformilacion, de igual
forma se buscé plantear un mecanismo para posible ruta por la cual transcurrié la
reaccion (Esquema 37).
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Esquema 37. Posible mecanismo de reaccién para la obtencion del 1,3-dioxano.

En esta posible via de reaccién se logra observar la acciéon de la base y la funcién del
disolvente polar. Este puede potencialmente actuar estabilizando cada una de las
cargas formadas. La capacidad que posee el doble enlace para capturar el carbono
electrodeficiente del carbonilo, se debe en esencia a la interaccién de la cadena con la
nube m del anillo. De igual forma el OH presente en el anillo activa esta posicion,
permitiendo su reactividad hacia nudcleos deficientes de densidad electrénica. Esto nos
permite culminar con esta fase de la investigacion.

Continuando con el desarrollo del problema planteado, ahora el estudio se enfoca a la
obtenciéon de otro sistema que puede ser encontrado en la naturaleza, el
dihidroeugenol. Su caracter fendlico permite intuir que actuara como un excelente
captor de EROS.
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4.3. REDUCCION DEL EUGENOL BAJO PARAMETROS DE QUIMICA
VERDE

Las reducciones en sistemas olefinicos son conocidas debido a que proporcionan
alcanos de una forma directa como productos de adicién saturados. En este apartado,
se realizo la hidrogenacion catalitica del sistema eugendlico. El objetivo era obtener un
producto que se encuentra en la naturaleza en bajas proporciones, el dihidroeugenol.2
13 Este compuesto es un fenol y presenta caracteristicas odoriferas agradables. Su
estructura permite realizar modificaciones en su estructura sin la presencia del doble
enlace del precursor, en ocasiones mas reactivo que el anillo aromaéatico. Las
condiciones clasicas de reaccion, empleadas en este apartado, promueven la
hidrogenacién eficazmente (Esquema 38).

OMe OMe

/\/©/OH H,, Pd/C /\/©/OH
= Solvente

14 MeOH, 98 %
== PEG-400, 93 %

Esquema 38. Reaccién global de la hidrogenacion catalitica del eugenol.

Diversidad de agentes cataliticos son empleados con frecuencia en la hidrogenacién de
olefinas. Sin embargo, el Pd es uno de los metales con mayor auge en las reducciones
cataliticas. Otros como el Pt, Ni, Rh, Ru, entre otros, son empleados como
catalizadores en la hidrogenacién, al igual que diferentes soportes o vehiculos del
catalizador. En estos estudios se menciona el caracter inerte del soporte y la mayor
accion catalitica ofrecida por el Pd.124

Esquema 39. Propuesta mecanistica para la hidrogenacién del eugenol.
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Por otro lado, es conocido que los aspectos mecanisticos de esta reaccién no han sido
elucidados por completo. Sin embargo, se propone una via por la cual esta reaccién
puede tener lugar. En esta descripcién, el Pd soportado sobre carbono es utilizado
como soporte para el Hz y para la olefina. Esta Gltima lo hace a través del doble enlace
adsorbida en dos sitios adyacentes. Paralelamente los atomos de H son adsorbidos por
el catalizador y posteriormente se adicionan al alqueno. El alcano se desorbe y el ciclo
catalitico continua!?’ (Esquema 39). La obtencién del dihidroeugenol fue llevada a cabo
en excelentes resultados, obteniendo un aceite transparente con rendimientos hasta
del 98 %. A pesar que el Rt es muy similar, debido al minimo cambio estructural
realizado al compuesto, fue posible obtener este compuesto con area relativa, superior
a 98.99 %, segun los datos obtenidos por CG-EM (Fig. 53 y 54).
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Figura 53. CIT del dihidroeugenol 74.
El tiempo de retencion para el pico obtenido es de 8.34 min. Este analisis por CG-EM

fue determinante en la elucidacién del producto. Adicionalmente, se obtuvo el espectro
de masas del producto, el cual presenté un ion molecular (M** = 166 m/z).
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Figura 54. Espectro de masas para el dihidroeugenol.
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Para la fragmentaciéon del dihidroeugenol se observan rupturas simples, bien
relacionadas con la estructura propuesta. El patron de fragmentacién se puede
proponer con la ruptura inicial de 29 unidades y generacién del segmento ®1 = 137
m/z. Este ion generado es el respectivo IPB los demaés picos representan iones poco
estables y se asemejan a los obtenidos para el eugenol (Esquema 40).

(CHQCHZ)
/\/&i o
[M™] @0 %) miz 196 D, (100 %) m/z 137

Esquema 40. Generacion del ion tropilio en la fragmentacién del dihidroeugenol.

Seguido al analisis por CG-EM se estudié el comportamiento en H RMN; se
obtuvieron resultados que soportaron lo obtenido por los ensayos anteriores. La
aparicion de los dos metilenos entre 1.5-2.5 ppm afirma la reduccién del doble enlace
(Fig. 55).
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Figura 55. Espectro 'H RMN del dihidroeugenol 14, 400 MHz, CDCls.

Obtenida molécula reducida, segin los argumentos instrumentales, se prosiguid con la
variacién de uno de sus parametros, el solvente de reaccién. E1 MeOH comunmente
empleado para la reduccién catalitica de olefinas fue reemplazado por PEG 400. Este
solvente no presenta registros de toxicidad y su inocuidad los hacen atractivo en los
procesos de sintesis organica. Recientemente este medio de reacciéon fue empleado en
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hidrogenacién catalitica junto con el catalizador de Adams, observando resultados
excelentes y su bondad ambiental. Finalmente es posible recuperar el solvente y el
catalizador sin pérdida de su actividad.126

El empleo de solventes en la reaccién de hidrogenacién presenta resultados positivos,
aumentando la disponibilidad de H2, evita la isomerizacién y la migraciéon del doble
enlace.?! E]l PEG 400 resulté ser un excelente medio de reaccién, obteniendo mejores
rendimientos y permitiendo la solubilidad del H2. El tiempo de reaccion fue el mismo
que el empleado para el MeOH. Este polietilienglicol se puede proponer como un medio
de reaccion efectivo en la hidrogenacion de olefinas. Seguido a la obtencién del
producto I4 se continub con la obtencion de algunos catalizadores heterogéneos, los
cuales seran empleados posteriormente.

4.4. OBTENCION DE CATALIZADORES SOPORTADOS
4.4.1. Obtencion del acido sulfiirico soportado en gel de silice

El diseno de catalizadores emerge como un reto monumental en la constitucion de
parametros eficientes en quimica orgdnica. Los procesos de sintesis requieren
generalmente, medios cataliticamente activos que permitan acceder a sistemas
moleculares complejos. Medios basicos y acidos son conocidos como aceleradores en
sintesis organica. Estas formas de catalisis, sea por acidos y bases de Bronsted o de
Lewis, son ampliamente usados en fases homogéneas. Estos sistemas presentan
algunas desventajas por la produccién de desechos y efectos adversos en los reactores
industriales como la corrosién. De este modo en este estudio se obtuvieron sistemas
cataliticos solidos que se comportan unos como acidos de Bronsted y otros como acidos
de Lewis. Inicialmente se llevd a cabo la obtencién del acido sulfurico soportado en gel
de silice (ASS). Este sélido ha sido ampliamente utilizado en reacciones de
condensacion'??, clivaje!?8, oxidacion!2?, entre otras.

Las condiciones empleadas para la sintesis del ASS fueron establecidas por Zolfigol.??
La silice se dispone en el reactor y se adiciona lentamente el acido clorosulfénico a
través de un goteo continuo y con agitacion. E1 HCI liberado es atrapado en un
reservorio de agua. La reaccién global planteada en este experimento se muestra en el
esquema 41.

SiO,OH + CISO3H Si0,-0-SOsH + HCl,

Esquema 41. Obtencion del SiO2-OSOsH.

Segun el procedimiento expuesto en la parte experimental, se obtuvieron 13.6 g de
sélido color blanco, en el cual se podia notar una mayor area superficial que en la gel
de silice de partida. La caracterizacion de este catalizador se realizé por espectroscopia
IR. En el espectro se logra observar las bandas caracteristicas para los compuestos
sulfonados (Fig. 56).
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Figura 56. Espectro IR para el ASS.

Los principales modos vibracionales para cada uno de los grupos son observados. Las
tensiones Si-O-Si son observadas en la regién espectral de 1651-1635 cm™. Se puede
encontrar las vibraciones de tensién asimétrica (Vib. T. A) y simétrica (Vib. T. S) para
los enlaces O=S=0. Estas son registradas a 1193 y 1103 cm respectivamente, con
intensidades bien pronunciadas. A diferencia de esto, en frecuencias menores se
obtienen los modos de vibracién para el OH, que se exhibe como una banda ancha a
3425 cm. En la regién del espectro a 1600 cm™, son atribuidas absorciones para las
vibraciones de tensién Si-O-Si. Todas estas senales en IR son reportadas para este
catalizador por Shaterian y colaboradores.30

Este sélido fue empelado en un apartado posterior, su capacidad catalitica fue
evidenciada en la obtencién de algunos cicloaductos. Se procedi6 ademéas con la
obtencién de otro soporte sélido.

4.4.2. Obtencion del acido percléorico soportado en gel de silice

El HCIOs es empleado como catalizador acido de Bronsted en soluciones acuosas.
Actualmente con el desarrollo de la catalisis heterogénea, este acido ha sido empleado
junto con el gel de silice para emplearlo como sistema catalitico sélido. Algunos
reportes demuestran su funcionalidad en diversas reacciones como adiciones
nuceofilicas!?!, adicién de Michael32, entre otras.

En este apartado se realiz6 su obtencién para encontrar una aplicaciéon en la catalisis

heterogénea para cicloadiciones. Se llevé a cabo la sintesis, obteniendo un sélido
blanco de mayor 4area superficial aparente (Esquema 42).
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Si0,OH + HCIO,

HCIO,/SiO,

H,0
Esquema 42. Reaccién global HC104/SiOs.

Para la identificacién estructural del catalizador se llevd a cabo el analisis por
espectroscopia IR. Cada una de las bandas de absorciéon fueron atribuidas a grupos
funcionales presentes en el sistema impregnado (Fig. 57).

HCIO4/SiO;

BBEE—
1991—
§60T—
Bif—
S8L—
EEE—

3000 000 1000
Wavesssber {cm-1)

Figura 57. Espectro IR para el HC104/SiOz.

Al igual que para el soporte con acdiso sufirico (derivado del acido clorosulfénico), el
catalizador sélido con acido perclérico mostrd los modos vibracionales para la gel de
silice: los grupos Si-O-Si a 1651 cm'! y aparecen las tensiones SiO a 972-795 cmt. Una
banda de absorcién a 1095 cm! para tensiones del cloro en un enlace de tipo Cl1=0. Con
esto se puede pensar en la obtencién del sélido y su posterior aplicacién sintética.

4.4.3. Obtencion del dieterato trifluoruro de boro soportado en gel de silice

Otro de los catalizadores obtenidos fue el dieterato trifluoruro de boro soportado en
silice. Los reportes sobre este sistema catalitico son escasos y el interés hacia su
obtencién surge gracias a que el catalizador homogéneo ha brindado funciones
importantes en reacciones de ciclacién. Este catalizador comtinmente empleado en
reacciones de igual fase, constituye una herramienta fundamental en la obtencién de
heterociclos nitrogenados y de carbociclos.108

Posterior al proceso de reaccidn, se obtuvo un sélido blanco, el cual fue sometido a un
proceso de secado durante una semana. Esto fue realizado en un desecador con
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sistema de vacio. La reaccién global propuesta para este sistema llevada a cabo en
MeOH a temperatura ambiente fue realizada anteriormente por Mirjalili y
colaboradores.108

SiO,-OH + BF5OEt,

VMeon. & BF3 OEt2/S|02

Esquema 43. Reaccién global propuesta para la obtenciéon de BFs-OEt2/SiOs.
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Figura 58. Espectro IR del catalizador sélido BFs-OEt2/SiOs.

El producto obtenido fue analizado por espectroscopia IR, presentando un perfil de
absorcién similar a los sélidos obtenidos anteriormente!s3 (Fig. 58).

Los modos vibracionales observados, corresponden a las vibraciones de tensién para el
OH del gel de silice a 3271 cm . Por otro lado, el aporte del dieterato exhibe algunas
tensiones para los grupos metilos en la regién de absorcién de 1419 a 1304 cm! con
bandas anchas y poco resueltas. Las tensiones de la silice pueden ser observadas en la
banda de absorcién a 1635 cml. Estos comportamientos para los grupos funcionales
del sélido obtenido permiten tener un indicio de la eficacia del proceso y la viabilidad
de obtener estos sistemas por metodologias suaves. Asi, se obtuvieron tres soporte
acidos con metodologias anteriormente reportadas, con el fin de emplearlos como
medios verdes en reacciones posteriores.
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4.4.4. Obtencion de alimina impregnada con KOH al 10 %

Al i1gual que los soportes acidificados, la catalisis basica heterogénea irrumpe en los
procesos de sintesis con la necesidad de obtener sistemas que aceleren las vias de
reaccién. Estos catalizadores basicos se destacan gracias a su recuperabilidad y su
facil manipulacién. Algunos sistemas empleados y conocidos son las zeolitas y las
hidrotalcitas con sitios basicos, incluyendo metales como aluminio, magnesio,
manganeso, potasio, entre otros.134

Otros catalizadores basicos usados en la actualidad son las bases organicas
soportadas. Estos sistemas han sido empleados en la obtencién de productos de
condensaciéon como la adicién de Michaels5 y la reaccién alddlica.l36 En este apartado
de la investigacién se buscé obtener un catalizador sélido basico. Para esto se llev) a
cabo la impregnaciéon de la alimina con una carga del 10 % de KOH. Segun los
reportes en la literatura, esta carga empleada representa mayor funcién catalitica que
cuando se adiciona mayor cantidad de base al s6lido.!37 Este catalizador sirve como
referente a nuevos sistemas de sélidos basicos que, mantienen cierta cristalinidad
correspondiente al soporte. En este caso se llevd a cabo la impregnacién empleando
una solucién al 10 % de KOH y evaporando el disolvente (Esquema 44).

KOH(aC) + A|203

10 % KOH/AI,Os
Hzo, ta

Esquema 44. Obtencién de alimina impregnada con KOH, 10 % KOH/Al20s.
Al igual que en los soportes acidos, para la alumina bésica se obtuvo un sélido de
aspecto diferente al precursor. El estudio realizado por Jasral® sirvié como referencia

para la identificacién del sélido basico. Por esta razoén, se llevé a cabo el analisis
instrumental por IR principalmente (Fig. 59).
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Figura 59. Espectro IR del sélido obtenido 10 % KOH/AI:20s.
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En el espectro se puede observar la misma vibracién de tensién que para los acidos,
correspondiente a la tensién del OH a 3155 cm!. Por otro lado, se ha encontrado que
para la alimina existen modos vibracionales en la regién de 1200-1500 cm. Unas
bandas son obtenidas para el soporte obtenido en estas frecuencias. Los reportes sobre
la elucidacién espectral por IR, para este 6xido de aluminio son pocos. Sin embargo el
analisis realizado para la caracterizacién de algunas arcillas, permite una correlacién
positiva con los resultados obtenidos.138

Seguido de la caracterizacién por IR y segin lo planteado por Jasra y col., 194 se llevé a
cabo el estudio preliminar por difracciéon de rayos-X (DRX), por el método de polvo. En
este caso, sabiendo que la alimina presenta una estructura cristalina se realizé la
comparacién con el perfil de difraccién obtenido y reportado en la literatura para la
alimina con una carga del 10 % de KOH (Fig. 60).

500—

2-THETA

Figura 60. Perfil de difraccién (DRX), método polvo, obtenido para el sistema 10 % KOH/Al2Os.

En el difractograma se pueden observar unas sefiales correspondientes a la
crsitalinidad del solido expuesto. En este caso la alimina presenta un sistema
cristalino hexagonal muy fino. Esto fue corroborado con ayuda de la bases de datos del
programa, Crystallographica Search-Match Version 3, 0, 0, 3 (Copyright © 1996-2006,
Oxford Cryosystems). Por tanto se llevé a cabo el andlisis cualitativo, teniendo
presente los principales elementos, Al, O, Ky H. Se obtuvieron correlaciones del 100 %
para el 6xido de aluminio y su hidréxido (Fig. 61).
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Figura 61. Correlacién de intensidades entre el s6lido, 10 % KOH/Al203 y la base de datos.

Siguiendo el estudio realizado previamente para este s6lido basico, se denota la
inclinaciéon por el sélido hacia un sistema amorfo. La impregnaciéon con KOH tiene
como objetivo suplir de sitios basicos el 6xido de aluminio. Este al disminuir su forma
cristalina conduce a una mayor dispersién y, por consiguiente, mejor actividad
catalitica. En el cotejo realizado contra la base de datos se observa que las sefiales de
mayor intensidad se alinean con sistemas cristalinos como el Al:Os y el AI(OH)s. Este
ultimo también es conocido como gibsita. Con estos fundamentos instrumentales se
proporciona informacién estructural importante de cada catalizador. Posteriormente
fueron utilizados en metodologias de interés para la obtencién de una serie de
moléculas lideres.

4.5. SINTESIS DEL y-DIISOEUGENOL, y-DIISOHOMOGENOL Y y-
METANETOL BAJO CONCEPTOS DE QUIMICA VERDE

La intencién de disminuir al maximo los riesgos de toxicidad, problemas
carcinogénicos, genotoxicos y respiratorios entre otros y evitar afectar el medio
ambiente en cualquiera de sus expresiones, ha llevado a los quimicos, en especial a los
quimicos organicos, a plantear metodologias que involucren parametros de reaccion
que no atenten contra ninguno de estos aspectos. Recurrir a reacciones convergentes
tipo multicomponente o reacciones tipo domind, contribuye a una ruta sintética de
mejor aceptabilidad en sintesis organica, al igual que el empleo de sustancias de bajo
riesgo para la salud y que no genere desechos.
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Recientemente el PEG 400 ha emergido como un disolvente versatil en reacciones
organicas,’? incluyendo algunas en las cuales estan involucrados compuestos
organometalicos como intermediarios.!?9140 K]l PEG 400 no presenta registros de
toxicidad y por tanto ha sido empleado en el transporte de farmacos hacia el
organismo, aumentando la disponibilidad del medicamento ante la membrana celular.

En parte de nuestra investigaciéon se observd la capacidad que posee el trans
isoeugenol y el trans-anetol, dos unidades fenilpropanoides ampliamente distribuidas
a nivel natural, para cicloadicionar y generar aductos indanicos con disefio estructural
Iinteresante. En este sentido y con los antecedentes, nos propusimos llevar a cabo la
obtencion de estas especies moleculares indanicas por medio de un disolvente novedoso
y de amplia aplicacién como el PEG 400.

La catalisis heterogénea comprende el estudio de catalizadores que se encuentran
situados en categorias definidas. Estos incluyen sistemas tales como: metales,
compuestos metalicos, soportes o transportes y metales soportados.!4! En este estudio
se desea abarcar aspectos relacionados con la catalisis heterogénea. El empleo de
catalizadores que actian como Acidos y bases de Bronsted, imprime el empleo de
parametros que estan acorde con los principios de la quimica verde.

Anteriormente se llevd a cabo la sintesis del y-diisoeugenol segun las condiciones
1mplementadas en un estudio realizado en nuestro Laboratorio,*? donde fue utilizados
BF3OEt2 en MeCN. El interés de estos compuestos carbociclicos, se extiende a este
estudio debido al gran espectro de actividades biolégicas que presentan.’® Algunos
analogos estructurales del y-diisoeugenol, el metanetol y el dimero de la asarona, son
obtenidos de fuentes naturales.?!

El estudio sintético de estos derivados lignanicos, dimeros de fenilpropanos, ha
conducido hacia la preparacién de algunos de ellos, partiendo de la asarona, isosafrol,
anetol e isoeugenol.’2%¢ Todos los planteamientos metodolégicos encontrados en la
literatura reportan el uso de solventes toxicos y agentes cataliticos que presentan
riesgos ambientales y para el ser humano. Por tanto, en este estudio se llevaron a cabo
variaciones en los parametros de reaccién, hacia la obtencién del y-diisoeugenol y sus
analogos. Fundamentalmente se variaron caracteristicas como el solvente y el
catalizador (Esquema 45).

Me
. Me HO
Cat. ...|v|e

HO Solvent/ 60 °C MeO

OMe 6h Q
15 OMe

OH
Esquema 45. Sintesis de y-diisoeugenol, 15, a partir del isoeugenol comercial.

El isoeugenol demostrd la capacidad que posee para reaccionar a través de la cadena
alquenilica, formando el derivado dioxano I3. En este caso se observa la participacién
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de un carbocation en la unidad Cs. De igual forma como plantean Moltrasio y col., esta
cicloadicion puede ocurrir mediante la formacién de un carbocatién.’? Las reacciones
de cicloadicién [3+2], generalmente contienen en su estructuras fragmentos dipolares,
los cuales promueven la reaccién. En este caso especial de condensacién [3+2] formal,
se lleva a cabo a través de un anidn alilico. Esta reaccién en algunas oportunidades es
conocida como cicloadicién 1,3-dipolar.

El mecanismo planteado para la cicloadiciéon fue discutido por Arnaiz*® para la
autocondensacion del Ftisosafrol, estableciendo la formacion de cargas formales. En
este caso se emplearon condiciones acidas. El mecanismo de accion del catalizador y la
via de reaccién para el caso del isoeugenol fue planteado anteriormente.!3® En este
apartado se llevaron a cabo siete pruebas para optimizar las condiciones éptimas en la
obtencién del dimero indénico (Tabla 11), empleando condiciones verdes de reaccién
representada en el esquema 45.

Tabla 10. Comparacién de los parametros utilizados en el proceso de dimerizacién en MeCN
y PEG-400 para la obtencién del producto 15 a 60 °C.

Volumen .
de Tiempo
Exp. Solv. Cat. solvente de Rto. %
(ml) ’ reaccién (h)
1 PEG - 5 24 0
2 MeCN BF3-OEt: 30 10.5 78
3 PEG BFs-0Et: 5 5 65
4 MeCN  FeCls 6H20 30 14 70
5 PEG FeCls -6H20 10 12 60
6* MeCN  SiO2-OSOsH 30 6 80
7 PEG Si02-0S0sH 10 20 55

* Reaccibon realizada a temperatura ambiente.

Persiguiendo las mejores condiciones se observa la accién de dos categorias generales
de catalizadores. Los 4cidos de Lewis empleados como el BFs3OEtz y el FeCls:6H20
presentaron una excelente accion catalitica, obteniéndose rendimientos 78 y 70 %,
respectivamente. Por otro lado, se puede notar que el soporte acido de silice y
clorosulfénico actiia como el mejor sistema catalitico, empleando un disolvente polar
aprético (MeCN). A pesar de que el rendimiento es similar al alcanzado para el
dieterato, el tiempo de reaccién disminuye considerablemente (Tabla 11).

De igual forma, paralelo a la obtencién de las mejores condiciones de reaccidn, se
encontr6 informacién relevante. El uso de polietilenglicol empleado (PEG 400)
permiti6 que la reaccién fuese catalizada por los diferentes agentes. Independiente a la
disminucién del tiempo de reacciéon y el volumen de disolvente, el PEG 400 no puede
catalizar la reaccién por si mismo.

En calidad de evaluar el caracter recuperable del catalizador heterogéneo, SiOsz-
OSOsH. Este fue recuperado y reutilizado por tres ciclos y su actividad catalitica no se
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vio disminuida de forma significativa. Después del tercer ciclo, el rendimiento para la
reaccion fue de 55 %.

Con la obtencion de los parametros de reaccién éptimos para la dimerizacion, se
realiz6 la sintesis del y-diisohomogenol, la cual se llevé a cabo empleando el compuesto
obtenido anteriormente, el metilisoeugenol, 5 (Esquema 46).

Me

. _Me . MeO
Si0,-0S04H ,, Me
MeO MeCN/ t.a. MeO
6h
OMe
5 16 OMe

OMe
Esquema 46. Sintesis de y-diisohomogenol, 16, a partir del metilisoeugenol.

El diisohomogenol fue obtenido como un sélido blanco con afinidad a sistemas de
solventes polares. El rendimiento de obtencion fue de 63 % y su punto de fusion se
encuentra en el intervalo de 104 — 105 °C. El analisis de la estructura del producto
obtenido se realizé inicialmente por IR (Fig. 62).
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Figura 62. Espectro IR para el diisohomogenol 16.
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Se puede observar de manera inmediata en el espectro la desaparicion de la banda de
absorciéon respectiva para el OH. Las demas absorciones presentadas por el ensayo IR
para el compuesto, son semejantes a los hidrocarburos.
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Figura 63. Perfil cromatografico del diisohomogenol.

El analisis CG-EM mostr6 una sola sefial en el cromatograma a un tr = 24.71 min (Fig.
63), comprobando la pureza del producto final obtenido. Segtin el barrido realizado al
respectivo tiempo de retencién, se obtuvo favorablemente el 16n molecular con 356 m/z
(Fig. 64), correspondiente a la masa de un dimero del metilisoeugenol, el cual tuvo una
fragmentacién con tendencia aromatica presentando pérdidas de fragmentos
caracteristicos del indano 16 como la pérdida inicial de 29 unidades de masa, la cual
puede ser atribuida a la eliminacion del etano como radical.

Scan 2202 (24.317 min): DM82.D
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Figura 64. Espectro de masas del diisohomogenol.

La mayoria de los fragmentos obtenidos en el espectro de masas son representados por
picos de baja intensidad, a diferencia del IPB. Este es atribuido al carbociclo con la
pérdida inicial de la unidad radical CH2CHs*. Hasta este momento se ha obtenido
informacién contundente con relacion a la estructura del compuesto esperado.
Continuando con la elucidacién, se llevaron a cabo los analisis *H, 13C RMN 1D y 2D.
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La asignacién de los protones fue posible, empleando la proténica realizada, teniendo
en cuenta el ambiente quimico en el ciclodimero (Fig. 65).
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Figura 65. Espectro de 'H RMN para el r-1-etil-¢3-(4,5-dimetoxiphenyl)-5,6-dimetoxi- #2-
metilindano (12).

En el espectro se logra encontrar los acoplamientos a campos altos correspondientes a
los metilos. Esta asignacién se realizé tanto para el metilo de la cadena de dos
carbonos como para el metilo perteneciente al anillo. Los desdoblamientos para 2-CHs
y CH2CHs a 0.98 y 1.04 ppm, respectivamente, coinciden con la presencia de los
protones vecinales del anillo saturado. De igual forma se observan los cuatro grupos
metoxilos, pertenecientes a los anillos aromaticos del compuesto. La regiéon aromatica
contiene los cinco protones esperados en el indano finalmente obtenido. Para la
nomenclatural se emplearon las letras, r (referencia), ¢ (cis) y ¢ (¢rans), anteponiendo
el sustituyente e indicando como se encuentra con respecto al etilo (sustituyente de
referencia (7).

Como se mencioné en la seccién 1.2.8. (figura 9), estos dimeros pueden presentar
diferentes configuraciones: a (1,2-cis2,3-trans), B (1,2-cis2,3-cis), y (1,2-trans2,3-
trans) y & (1,2-trans2,3-cis). Para poder hacer la asignacién correcta para la
estructura y (1,2-trans2,3-trans) del ciclodimero, se valoraron las constantes de
acoplamiento entre los protones del anillo de cinco miembros. Esto debido a la
posibilidad de orientaciones de los sustituyentes en la conformacién “sobre” para la
estructura anular. Al igual que para el diisoeugenol, el diisohomogenol mostrd
constantes de acoplamiento caracteristica para sistemas trans trans. A pesar que el
protéon 3-H se expresa solapado por la sefial de un metoxilo, se logré medir su
acoplamiento, donde J = 10.9 Hz. De igual forma, debido al acoplamiento spin-spin
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para el protén vecinal 2-H, expresado como un multiplete, se observaron constantes de
acoplamiento con valores superiores a 7.0 Hz. Estos detalles, encontrados en el
espectro 'H RMN, demuestran que el sistema obtenido corresponde a una
conformacién y (1,2-trans2,3-trans). Acorde con lo planteado anteriormente por
Moltrasio y col., el sistema se encuentra impedido estéricamente, lo cual lleva a su
estabilizacién, orientando los sustituyentes voluminosos como el arilo en posiciones
lejanas, prefiriendo una posicién pseudoecuatorial (Fig. 66).
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Figura 66. Conformacién y (1,2-trans-2,3- trans), para la mezcla racémica 16.

En el espectro de carbono (133C RMN), realizado para el dimero, se logré también
obtener informacién importante. Este andalisis igualmente es apoyado en el registro
obtenido para el DEPT-135, el cual presenta una seflal en fase negativa
correspondiente al grupo metilénico de esta unidad -CH2CHs. De igual forma se puede
corroborar la presencia de los carbonos cuaternarios aromaticos, comparando los dos
registros (Fig. 67).
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Figura 67. Correlacién entre los espectros de 13C y DEPT-135 para el y-diisohomogenol.

Los carbonos presentes en la estructura propuesta estan directamente unidos a otros
grupos funcionales. En el espectro HSQC (heteronuclear single quantum correlation)
atomos H y C, tomado para el compuesto, se pueden establecer las uniones entre cada
uno de los carbonos que contienen unido directamente un hidrégeno. De esta forma se
logra determinar cuales son los carbonos cuaternarios que estidn presentes
(complementando la informacién proporcionada por DEPT-135) y las uniones C-H.
Esta ultima caracteristica enriquece la informacién de la estructura, debido a que
fundamenta la obtencién del anillo carbociclico.

Al analizar el espectro, se observa el acoplamiento entre los protones asignados para
los metilos y las sefales a 12.21 y 13.78 ppm. De igual forma, las sefnales atribuidas a
los hidrégenos metilénicos estan correlacionas con una misma senal a 22.41 ppm. Esta
observacién nos permite aseverar que estos protones no presentan equivalencia
magnética. Por otro lado, los protones del ciclo de cinco miembros, 1-H (2.93 ppm) y 2-
H (2.46) estan directamente enlazados con los carbonos que aparecen a 48.52 y 49.55
ppm, respectivamente. En la regién aromatica se determinaron los acoplamientos
entre los carbonos del grupo Ar y sus respectivos protones (Fig. 68).
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Figura 68. Correlacién heteronuclear 13C y 'H para el y-diisohomogenol, 400 MHz, CDCls.

La molécula de y-diisochomogenol presenta el fragmento MeCHz. Este le permite
presentar diferentes conférmeros. Esta caracteristica estructural fue estudiada a
través de los acoplamientos homonucleares debido a las tres posibles conformaciones
para la estructura esperada (Fig. 69).

MeO
MeO

Figura 69. Posibles conférmeros del dimero ciclico 6.
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El espectro de correlacién espectroscépica 'H-'H (COSY) mostré una variacién en la
intensidad de las sefiales de los protones diaesterotépicos metilénicos y su disminucién
en los niveles de contorno que se generan al acoplar con el proton 1-H. En este caso el
protén HC presenta una interaccién magnética con los protones HA y HB. Sin embargo,
segun el conférmero de mayor estabilidad deberia presentar diferencias en la
interaccion homonuclear. Esto se debe a la rotacién a través del enlace C-C de la
cadena. Segun estas disertaciones para encontrar la conformacién de mayor aporte en
la estructura del compuesto se encontré la evidencia, en el espectro COSY (Fig. 70).
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Figura 70. Acoplamiento vecinal entre los protones HBy HA con el protén HC del comférmero
16a.

Finalmente, se obtuvieron evidencias de la formacién estructural del dimero del
metileugenol. Posteriormente se llevé a cabo la dimerizacién del anetol, empleando las
condiciones verdes encontradas en el disefio experimental preliminar (Tabla 11). Se
utilizé el anetol comercial, obteniendo un producto sélido con caracter cristalino con un
43 % de rendimiento. Se planted la sintesis y se estudiaron los resultados obtenidos
(Esquema 47)
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Esquema 47. Sintesis del metanetol 717, a partir del anetol comercial.

En principio se espera que la via de reaccién por la cual se obtienen todos estos
sistemas, sea la misma. Se obtuvieron las propiedades fisico-quimicas del producto.
Sin embargo, en la medicién del punto de fusién, el compuesto no logrd el cambio de
estado a temperaturas mayores a 250 °C. De igual forma, se llevaron a cabo las
pruebas de solubilidad, encontrando diferencias marcadas con respecto los dimeros
anteriores.

Seguido a esto, se llevd a cabo el estudio instrumental del producto obtenido,
valorando la presencia de los grupos funcionales presentes en la estructura por medio
de espectroscopia IR. Sin embargo, los datos obtenidos no representaron informacién
relevante del producto de reacciéon. Se observaron valores de longitud de onda,
atribuidas a modos vibracionales, similares a los obtenidos para el diisohomogenol.

En vista de la necesidad de esclarecer la formacién del metanetol, se pasd a través de
CG obteniendo como resultado una mezcla de mas de siete componentes. En esta
mezcla se puede observar que aparece un pico 22.16 min. Del mismo modo se obtienen
otros registros a tiempos de retencién mayores y menores al de mayor intensidad
(22.16 min) (Fig. 71).
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Figura 71. Perfil cromatografico del metanetol.
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Para la senal de mayor intensidad se obtuvo el espectro de masas, mostrando que el
valor del 16n molecular, corresponde con la masa molar del producto. La primera
pérdida de 29 unidades corresponde a la fragmentacién particular de estos sistemas
donde se plantea la ruptura simple en la cadena radical anclada a la posicién C-2 del
anillo. Esta unidad CH2CHs*, es liberada generando el IPB, como es comun en estos
sistemas, las demas fragmentaciones no representan mayor aporte a la corriente
iénica total (Fig. 72).
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Figura 72. Espectro de masas del metanetol.

Posterior a los datos obtenidos por CG-EM, se llev6 a cabo otro proceso de purificacion
de la mezcla, empelando cromatografia en columna. Se obtuvo un sélido blanco como
Unica fraccién, el cual fue eluido con un sistema polar constituido por éter de
petréleo/acetato de etilo (1:1). El sélido obtenido fue analizado nuevamente por CG-EM
sin obtener mejores resultados.

El compuesto obtenido, segiin masas, debe corresponder al metanetol. Este dimero
esperado ya ha sido obtenido con anterioridad.’?5* Sin embargo, en otros reportes
recientes, demuestran la capacidad que pueden tener los B-metilestirenos como el
isoeugenol y anetol para generar polimeros!4? (Fig. 73).

Figura 73. Unidad monomérica en pohmeros de B-metilestirenos.

De esta forma se considera probable la formacién del polimero. Esto posiblemente
pueda ser referido al hecho de no presentar punto de fusiéon definido. Por otro lado, no
fue posible su registro por RMN, obteniéndose sefnales con una linea base poco
definida. La aparicion del pico por CG-MS puede ser debido a la fragmentacién en el
puerto de ionizacién de la cadena polimérica. A pesar de que todas estas son posibles
explicaciones a la obtencién del sélido blanco como producto, es necesario comprobar
su estructura a través de pruebas basicas para sistemas de mayor peso molecular.

Seguido al estudio de los dimeros, diisoeugenol, diisohomogenol y metanetol, se

desarroll6 una investigacién particular sobre la accion del isoeugenol como precursor
en la reacciéon de DA.
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4.6. SINTESIS DE 1,2,3,4-TETRAHIDROQUINOLINAS, AZA-ANALOGOS DE
NEOLIGNANOS PRESENTES EN LA Myzristica fragrans Y LA Machilus thumbergii

Lograr acceder a modelos (neo)lignanos se ha convertido en un reto para los quimicos
organicos. Por esta razon, se han empleado variedad de metodologias sintéticas para
acceder a estructuras lignanicas naturales e incluso se han implementado ciertas
transformaciones a componentes extraidos, buscando potencializar alguna actividad
biolégica especifica.

Una de las estrategias mas llamativas para introducir en la molécula objetivo la
mayor cantidad de detalles tipo lignano, es obteniendo algunos modelos aza-analogos

de los (neo) lignanos, de los cuales se encuentran reportes biomédicos interesantes.44
145

Algunos alcances sintéticos para acceder a estos azaneolignanos han sido
desarrollados en el LQOBio, incluyendo motivos estructurales del anetol y el
isoeugenol. En estos trabajos se report6 la obtencién de nuevos modelos heterociclicos
por medio de la reaccién de DA promovida por BF3OEt2 y algunos anilogos aza-
lignanicos y benzofuranos, en condiciones suaves y disolventes novedosos como el
PEG-400.52 En la continuacién de nuestros estudios hacia modelos lignanicos, en el
presente apartado se demuestra la versatilidad de la reacciéon de DA y su robustez al
emplear nuevos sistemas cataliticos como son 4acidos de Bronsted y acidos de Lewis
soportados en gel de silice. De igual forma se observa la viabilidad que ofrece la
reaccion de DA en la diversificacién del anillo tetrahidroquinolinico, obteniendo
analogos de productos naturales.

Inicialmente se llev6 a cabo el estudio de los parametros de reacciéon, considerando la
viabilidad de obtener procesos sintéticos mas eco-amigables. Se emplearon las
condiciones convencionales, reportadas por el LQOBio para la sintesis de 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinas (THQ).” De igual forma se emplearon los catalizadores en
soportes solidos obtenidos en apartados anteriores como potenciales Aacidos de
Bronsted en la reaccién de cicloadicién (Esquema 48).
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Esquema 48. Sintesis de heterolignanos con diferentes catalizadores.

En esta reaccion especifica para el modelo heterolignano sin sustituyentes, se mantuvo
en agitacion y a 60 °C hasta que se consumi6 totalmente la 3,4-metilendioxianilina de
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partida para un promedio de 10 h. Los resultados obtenidos se expresan en la
siguiente tabla.

Tabla 11. Resultados de los parametros evaluados para la reaccién de DA (MeCN y 60 °C).

Catalizador Tiempo de reaccién  Cat. (% p/p)  Rendimiento (%)
()

BF3 OEt2* 10 10 40 (38)

BF3'OEt2/SiO2 7 Esteq. (1:1) 40

Si0.080sH 10 Esteq. (1:1) 30

HCl104/Si02" 15 Nulo Nulo

* Fue realizada en MeCN y PEG 400

A pesar de que el mejor rendimiento obtenido fue para un catalizador homogéneo como
el BF3'OEte, los catalizadores heterogéneos demostraron tener cierta actividad para la
sintesis de este sistema. En el caso del 4cido sulftfrico soportado (derivado del 4cido
clorosulfénico) soportado, este presenté un 30 % de rendimiento. Posteriormente, se
llevé a cabo la sintesis de una nueva serie de heterolignanos, empleando las
condiciones que arrojaron los mejores rendimientos (Esquema 49).
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Esquema 49. Sintesis de una nueva serie de aza neolignanos (18 25).

La reaccion de cicloadicién se vio favorecida al emplear la 3,4-metilendioxianilina y
aldehidos dotados tanto de grupos activantes (OH y OMe) como desactivantes (COOH).
En este caso el diendfilo empleado, a pesar de no ser comun, promueve la reaccion.
Este alqueno presenta detalles estructurales como el OH y el OMe que logran activar
la cadena propenilica hacia la formacién del cicloaducto de seis miembros en la
reacciéon de DA. La reaccién imino DA ha concebido una amplia variedad de trabajos
cientificos publicados debido a la disponibilidad de precursores y las condiciones
suaves de reaccion. Esta variante de la cicloadicién catalizada por acidos préticos o AL
fue desarrollada por Povarov!46 con bases de Schiff (iminas), - dienos electro deficientes
y diendéfilos “ricos” en densidad electrénica (Esquema 50, ruta a). E1 mecanismo por el
cual ocurre esta cicloadicién ha sido ampliamente discutido, se cree que la reaccién se
da a través de intermediarios catiénicos.'*? Sin embargo, no se deja atras el caracter
periciclico que pueda presentar la via de reacciéon. Una amplia variedad de reportes
tedrico-practicos apuntan hacia una cicloadicién de forma concertada, generando
estados de transicién hexaciclicos4® 149, 150 (Esquema 50, ruta b).
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Esquema 50. Posible mecanismo para la obtencién de heterolignolidos 18 25.

Recientemente Kouznetsov reporté una revision a cerca de la reaccion de Povarov en la
obtencién de N-heterociclos como las THQ y poliheterociclos. En esta revisién se
plantea la wviabilidad de las dos posibles rutas por las cuales se pueda dar la
cicloadicién.’®! De esta forma se plantea las dos posibles rutas del mecanismo para la
obtencién de los aza-anélogos 18 25 (Esquema 50, ruta a y b).

Los heterolignanos obtenidos presentan pesos molares elevados y su comportamiento
segun los procesos de purificacién deja ver de forma clara la afinidad con sistemas de
solventes altamente polares. Por otro lado, los rendimientos generados por la ruta
sintética utilizada, oscilan entre el 40 y el 70%.

Tabla 12. Parametros fisicoquimicos para los heterolignanos obtenidos.
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Tiempo de

Comp. R: Rs Rs R4 Pf.°C) Rto (%) Reac. (h)
18 H H H H 220-221 40 10
19 OH H H H 238-239 55 8
20 H H OH H 244-245 47 8
21 H OMe OH H 258-260 45 6
22 H OH OMe H 205-206 50 9
23 H OMe H OMe 212-213 58 9
24 H OMe OMe OMe 209-210 64 9
25 COOH H H H 264-264 70 6

Posterior a la obtencién de las nuevas moléculas, se procedié a su caracterizacién por
técnicas instrumentales. Los andlisis instrumentales realizados por medio de
espectroscopia infrarrojo presentaron resultados favorables como un aliciente de la
efectividad de la reaccién. La estructura molecular base de los heterolignanos se
caracteriza por presentar los siguientes grupos muy caracteristicos: -OH, -NH, -OCHs,
y -CHs, los cuales que permiten facilmente su identificacién en esta primera fase de la
elucidacién de la estructura.

Al igual que para los compuestos anteriores, los aza-analogos contienen motivos
estructurales concedidos por el fenilpropano introducido en el producto final. Estos
grupos funcionales junto con los elementos introducidos por el aldehido y la anilina
son identificados en el espectro de 18 (Fig. 74).
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Figura 74. Espectro IR del heterolignano 18.

En la identificacion de cada una de las bandas de absorcién mas relevantes, se
asignaron inicialmente los modos vibracionales para la amina, el hidroxilo, entre
otros!? (Tabla 14). Todas las bandas principales fueron identificas para las moléculas
18 25.
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Tabla 13. Caracteristicas espectrales de IR para las moléculas (18-25).

Bandas de absorcién (cm™)

THQ Vib.T. Vib.T. Vib.F. Vib.F. Vib.T.
OH NH NH OH Co
18 3394 3394 1628 1481 1157
19 3379 3379 1612 1481 1162
20 3386 3386 1612 1481 1165
21 3510 3356 1628 1481 1157
22 3410 3309 1589 1481 1165
23 3518 3363 1628 1481 1142
24 3450 3379 1589 1481 1165
25 3371 3371 1612 1481 1180

Como se puede observar, para toda la serie se obtuvieron datos que concuerdan con lo
estructura propuesta. Para algunas moléculas se aprecié un solapamiento entre las
vibraciones del NH y el OH entre 3400 y 3300 cm, razon por la cual se expresan como
una sola. De igual forma tiene una estrecha relacion todos los datos registrados,
obteniendo un patrén de absorcién claro, segun los modos de absorcién comunes en
cada estructura. Por otro lado, en el caso del derivado acido, se encontré una banda a
1666 cm!. Esta absorcion es especifica para el grupo C=0 del acido carboxilico.Dando
continuacién al estudio espectral, se llevd a cabo el ensayo de CG-EM para las
estructuras obtenidas. Sin embargo, debido al rango de masas trabajado (50-450 m/z),
la masa molar de los compuestos y sus altos puntos de fusién, no fue posible
detectarlas a través de este analisis. Solo en el caso de 18 se logr6 el registro tanto
cromatografico como en el detector selectivo de masas (Fig. 75).
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Figura 75. Perfil cromatografico del aza-neolignano 18.
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En el cromatograma se observa un aumento en la linea base, posiblemente por
deterioro de la columna. De igual forma se observa un pico a 34.07 min, atribuido
segun las bases de datos a un octilftalato. Por otro lado, a 37.21 min aparece un pico
que corresponde a un area relativa de 99.8 % de la corriente i6nica total. Esta sefal,
segun el registro de masas, corresponde al menos a un compuesto con M*" = 389 m/z.

De este modo fueron registrados los iones en espectro de masas para el compuesto
analizado. Cada una de las sefiales demuestra un modo particular de fragmentacién
correspondiente a una estructura aromatica, argumentado por la presencia de iones
como 91, 77, y 51 m/z (Fig. 76).
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Figura 76. Espectro de masas de 2-fenil-4-(4-hidroxi-3-metoxi)-3-metil-3,4-metilendioxi-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (18).

En el espectro se puede observar la presencia del ion molecular 389 m/z, debido a que
es el ion de mayor masa y su fragmentacién inicial corresponde a la salida de un
formilo de 29 unidades como pérdida légica. De igual forma se puede observar el IPB
con 252 m/z. Este catién puede ser atribuido a la estructura aromatica con pérdida
consecutivas del metilo y el guayacoilo (Ar posicién C-4). Con la informacién del M** se
puede certificar la formaciéon de el heterolignano con benzaldehido. Este indicio se
sostuvo como una prueba de que la ruta sintética era viable hacia la obtencién del
compuesto. Sin embargo, las demas moléculas no fueron identificadas por el analisis
CG-EM debido a su poca volatilidad. El analisis de 'H y 3C RMN, se hizo necesario en
la busqueda de la estructura. Como ejemplo en el estudio estructural, se empled la
molécula 23. Se obtuvo el espectro 'H RMN y se relacionaron las sefiales con cada uno
de los protones de la estructura propuesta (Fig. 77).

Todos los protones de la THQ 23 fueron identificados en el registro obtenido para
resonancia. La region alifatica presenta el CHs ubicado en el C-3 del ntucleo triciclico,
al igual que el multiplete correspondiente al protén 3-H. Estos se encuentran a 0.44 y
2.02 ppm, respectivamente. Por otro lado, a desplazamientos hacia campo bajo, se
encuentran los protones situados en los carbonos C-2 y C-4. Estos se encuentran
desdoblados en dupletas a 3.54 (C-4) y 3.9 ppm (C-2), con J = 10.8 y 9.8 Hz,
respectivamente.
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Figura 77. Espectro de 'H RMN para el heterolignano, 2-(3,5-dimetoxifenil)-4-(4-hidroxi-3-
metoxi)-3-metil-3,4-metilendioxi-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (239.

Entre estas dos dupletas se observan tres senales casi de igual intensidad y aspecto.
Estas corresponden a los tres metoxilos presentes en el compuesto. De igual forma,
una caracteristica comun en todos los espectros obtenidos, corresponde a la dupleta
asignada para dos protones que estan a 5.73 ppm, con J = 9.2 Hz adjudicados al CH>
del ciclo metilendioxilo. Todos los protones aromaticos fueron identificados, destacando
los protones 5-H (5.86 ppm) y 8-H (7.02 ppm), los cuales se expresan como singuletes a
campos bajos con desplazamientos diagnosticos para todos los espectros obtenidos.

El analisis espectroscépico de la molécula 283 permitié una asignacion tentativa de los
protones con cada una de las sefnales en la RMN proténica obtenida. Para la
correlacién entre los carbonos y los protones, se llevd a cabo un analisis de
acoplamiento heteronuclear HSQC (Fig. 78).

Asi se logra visualizar en el espectro cada uno de los posibles acoplamientos entre cada
protén y el carbono al cual esté unido directamente, en el caso de los metoxilos y los
aromaticos menos resueltos, no es posible asociarlos entre si. Por otro lado, los
protones del hidroxilo y el NH se observan claramente, debido a que no presentan
acoplamiento con ninguno de los carbonos expresados en 3C para el HSQC. Esto nos
permite tener otro indicio sobre la estructura y la asignacién realizada para cada
protén en la figura 77.
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Figura 78. Acoplamiento heteronuclear HSQC para el heterolignano 23.

La elucidacién de la estructura se culminé con el andlisis HMBC (Heteronuclear
Multiple Bond Correlation). Este ensayo igualmente se realizé para el heterolignano
23 (Fig. 79).
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Figura 79. Acoplamiento homonuclear a largo alcance HMBC para el heterolignano 23.
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Segun el registro de HMBC tomado, es posible estructurar ain mas los resultados
espectrales y establecer relaciones a largo alcance terminando de fundamentar cada
una de las senales inspeccionadas en cada uno de los espectros. Finalmente, se

presentan los principales acoplamiento a largo alcance (Fig. 80).
OMe

Figura 80. Interacciones H/C a largo alcance, segin HMBC para el compuesto 23.

Teniendo una idea clara de la molécula formada y la regioselectividad de la reaccién
debido al acoplamiento del protén 4-H con los protones 2-Har y 6-Har. Del mismo modo
se determiné una interaccién entre el protén 2-H y los protones 2-Har y 6-Har del arilo.
Estos detalles espectrales nos permiten en principio, definir la forma en la que se
dispuso el 1soeugenol para llevar a cabo la cicloadicién. Otro aspecto importante en las
reacciones de cicloadicion es la estereoquimica. Conjuntamente con la regioselectividad
que presenta esta cicloadicién, la estereoselectividad del cicloaducto es un aspecto
importante a considerar para llegar a entender el mecanismo por el cual transcurre la
reaccion. La reaccion de DA se caracteriza por presentar regio- y estéreo selectividad.

Segun lo establecido por Houk en 1976,153 la particularidad de que el diendfilo se
encontrara en disposicidn trans, iba a conferir la misma configuracién al cicloaducto.
Por tanto, el ambiente estereoquimico de las moléculas obtenidas fue estudiado,
empleando los estudios realizados por 'H RMN.

En los espectros obtenidos se puede observar tres sefales de interés para definir la
conformaciéon que toma el producto final. En general, el anillo del ciclohexano puede
tomar dos conformaciones preferenciales, bote o silla; de éstas la que mas favorece la
estabilidad de la molécula es el arreglo tipo sil/a debido a la poca interaccion en el
espacio entre los sustituyentes.’ En principio, se puede asumir que la THQ se
comporta estructuralmente como el ciclohexeno debido a su anillo saturado, ademas
los sustituyentes mas voluminosos tienden a estar situados en las posiciones
ecuatoriales.

La determinacién de las ubicaciones relativas de cada uno de los grupos en las
moléculas fue determinada por medio de *H RMN. Cuando un sistema de protones tipo
AX entran en resonancia y sus ubicaciones son a lados opuestos del plano, los protones
axial-axial (aa) presentan constantes de acoplamiento del orden de 11-13 Hz.
Igualmente, cuando las constantes tienen un valor de 2-4 Hz, la disposicién de los
protones es de caracter ecuatorial-ecuatorial (ee).1% Segin la regién correspondiente a
los desplazamientos de los protones 2-H, 3-H y 4-H, y la determinacién de las </ para
cada una de los desdoblamientos presentados, se observa la formacién de un Unico
diastereoisémero en la cicloadicién. Para los protones 2-H y 4-H en el heterolignano
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23, los valores de las constantes generadas por el desdoblamiento con el ntcleo de H-3,
son 9.8 y 10.8 Hz, respectivamente (Fig. 81).
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Figura 81. Acoplamiento aa entre los protones 2-H/3-H, y 3-H/4-H de 23.

Con las evidencias instrumentales recopiladas en la sintesis de los heterolignanos 18
25, se demuestra la obtencién de los compuestos propuestos en este capitulo del
trabajo de investigacion. De igual forma se encontraron comportamientos comunes en
cada una de las moléculas, con sus desplazamientos, multiplicidad y constantes de
acoplamiento (Tabla 15)

Tabla 14. Registros espectrales en 'TH RMN de los aza-analogos (18-23).
OH

g OCHj3

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidad y constante de acoplamiento (J, Hz ).
Comp. NH 2-H 3-H 4-H 5-H OMe OH 8-H 3-CHs3

1.43, 3.58, 0.55,
8 200 g PO g n B8 BT 910 g g,
S J=95 J=106  ° ® i J=6.4
4.45, 3.58, 0.50,
PP R OO 589, 872 940, oo 7
v g=97 ™ g=107 ° i ° J=6.4
3.85, 3.53, 0.42,
20 > a,  Mboan 8 an o 8T8 g g,
mS Jg=98 ™  J=107 S i J=6.4
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3.85, 3.53, 0.42,
2 5];.54, PRI 4 584, 371, g 8771.s 4
TS g=94 ™ g=102  °® ° J=5.2
447, 3.56, 0.43,
22 20 a0 0% g AR BTL O STh g s
S J=97 J=10.7 S i ° J=6.4
3.91, 3.58, 0.4,
22 000 4 PO 4 sses a72s 878s T0Zs 4
S J—o9r7 J=10.7 J=6.4
3.92, 3.54, 0.47,
24 2% g P04 sses PTP sass e21s 4,
S g=o7 ™ Jg=107 J=6.4
4.72
’ 3.76, 1.15,
2o TPL G BB BT gers sses To2s d,

* Se desplaza hacia campos bajos debido a la presencia del grupo carboxilo

Con la asignaciéon de todas las senales para cada uno de los espectros obtenidos y
elucidacién estructural total de los protones para las moléculas (1829, se culminé el
desarrollo sintético de los aza-analogos de lignanos extraidos anteriormente de la
Mpyristica fragrans. Posteriormente se ajustaron los parametros de reaccién hacia la
obtencién de compuestos con mayor caracter natural.

4.7. HIDRODESTILACION DE FRUTOS SECOS DE CLAVO (Eugenia caryophyllus)

La quimica de los metabolitos de las plantas es uno de los campos mas explorados y
con mayor acogida por los quimicos. El metabolismo vegetal proporciona sustratos
importantes en el desarrollo de quimica medicinal y en estudios de cosmetologia.
Ejemplos claros son las mezclas complejas de metabolitos secundarios denominadas
aceites esenciales. Estos se encuentran presentes en una amplia diversidad de especies
aromaticas y se pueden clasificar quimicamente como quimiotipos definidos, gracias a
la presencia mayoritaria de componentes fenilpropanos, Ceé-Cs. Especies quimicas como
el eugenol, isoeugenol, estragol, anetol, safrol, isosafrol, entre otras, proveen a las
plantas aromaticas y medicinales con propiedades organolépticas, fisico-quimicas y
biolégicas sobresalientes.

Razones evidentes sobre la alta cantidad del eugenol en la naturaleza, argumentan el
interés hacia esta molécula. Algunas practicas importantes se han desarrollado
apuntando hacia aplicaciones tanto en alimentos como en cosmética y farmacologia.
Por esto, el LQOBio mantiene su interés en este sistema fendlico gracias a sus
caracteristicas estructurales, las cuales lo hacen atractivo tanto bioldgica como
quimicamente. En esta parte del estudio se busca encontrar una relaciéon del
porcentaje de obtencion del aceite y ademas corroborar lo encontrado en la literatura
con relaciéon al porcentaje de los componentes principales de dicha mezcla. En estudios
posteriores se buscara demostrar la posible aplicacién hemisintética del aceite.

De esta forma se realizé la hidrodestilacién por el método clasico segin la metodologia
expuesta en el numeral 4.7.1. Se obtuvieron 26.63 g de aceite lo cual equivale a un
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rendimiento de extraccion del 11.28 % de los frutos secos. Este porcentaje en peso del
aceite obtenido, demuestra que los cartuchos de clavos adquiridos en el mercado local
pueden presentar un alto contenido de aceite. Lo anterior se consigue, si se emplea el
calentamiento convencional en la HD.

4.7.1. Analisis de la composicion quimica del AE de frutos secos de clavo

Seguido a la obtencién y almacenamiento, aislado de fuentes de oxidacién, el AE de
brotes florales de clavo fue analizado por CG-EM, obteniendo informacién valiosa
sobre los componentes mayoritarios en la mezcla, segin lo observado en la corriente
iénica total reconstruida (Fig. 82). Para efecto de éste estudio en la identificacién de los
compuestos mayoritarios, se usaron como criterios espectroscopicos los espectros de
masas obtenidos, las referencias bibliograficas y el matching realizado segin las bases
de datos.
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Figura 82. CIT del AE de brotes florales secos de clavo (Fugenia caryophyllus).

Con la informacién registrada en el perfil cromatografico anterior, se logré identificar
los componentes principales del aceite. Estos constituyen casi el 80 % de composicion
del AE. Los principales componentes fueron identificados empelado los indices de
Kovats (columna apolar DB-5) y espectrometria de masas (IE, 70 eV). Estos
compuestos son registrados en la tabla 16.
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Tabla 15. Componentes principales del AE de frutos secos de clavo.

No. Comp. Compuesto RT2 (min) KI® Porcentajec
2 Eugenol 34.35 1363 60.5
3 B-cariofileno 37.09 1438 7.5
4 a-humuleno 38.26 1472 1.7
5 Acetato de eugenilo 39.82 1520 7.0

a Tiempo de retencién en columna apolar DB-5, P Indices de Kovats en columna DB-5, ¢
Porcentajes reportados como areas cromatograficas sin factor de correccion.

Teniendo presente los datos obtenidos, se demuestra el alto potencial que tiene la
especie de clavo para producir el eugenol en alto porcentaje. La identidad del eugenol
fue ratificada por medio del detector selectivo de masas. Este compuesto ha sido
1dentificado en esta especie y su extraccion se ha llevado a cabo por diversos
métodos.156

El espectro de masas registré el pico de mayor area relativa. Este ocurre a un tiempo
de retencién de 34.35 min. En el espectro se logré determinar el M*'= 164 (Fig. 83).
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Figura 83. Espectro de masas del eugenol a 70 eV.

En el espectro se observa el pico de mayor masa, el cual concuerda con la masa molar
del eugenol. Para éste sistema, como molécula de interés para estudios posteriores, fue
propuesta una posible ruta de fragmentacién correlacionada con el espectro de masas
obtenido (Esquema 51).

T (CHy) ‘\ + T +
~(CHa)« o
OMe on M* -15 (OH) q)l_ls
He
/\/©/ @, miz 149 (39 %) @, miz 131 (28 %)
a

M* m/z 164 (100 %) -(CO) -(CO)
+ +
®,-28 D,-28
@, miz 121 (25 %) @, miz 103 (32 %)

Esquema 51. Ruta de fragmentacién propuesta para el isoeugenol.
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Inicialmente el M* sufre una pérdida légica de m/z 15, atribuida posiblemente al
radical metilo (CHs*). Posteriormente se obtiene un fragmento de m/z 131,
proveniente de @1 debido a la pérdida consecutiva de dos radicales, (OH+) y (H+). Una
pérdida caracteristica para los fenoles corresponde a la escisién de una molécula
neutra de CO con un previo reordenamiento en el anillo aromatico, obteniendo dos
posibles iones fragmento @3y ®4 con 103 y 121 m/z, respectivamente.

Todos los fundamentos recogidos en el analisis del AE obtenido, permiten certificar la
presencia del componente fendlico de interés. De igual forma se demostré que el
fragmentograma mantiene una correlacion légica con el eugenol. Estos resultados del
proceso global sobre obtencién del eugenol, permiten emplear este componente como
precursor en metodologias de sintesis.

4.8. TRANSFORMACIONES QUIMICAS DEL ACEITE ESENCIAL DE CLAVO

4.8.1. Isomerizacién del eugenol y el aceite esencial de clavo bajo condiciones basicas
de reaccion

Las metodologias empleadas en nuestro trabajo han presentado un caracter amigable
ambientalmente. El uso de catalizadores soélidos, solventes inocuos y rutas
convergentes, que incluyen el criterio de economia atémica en el disefio sintético,
fundamentan en gran parte el aporte en esta investigacién. Otra via para aportar
caracteristicas “verdes” en la sintesis organica, es incluir dentro de los procesos
materiales que sean renovables y que aporten en gran proporcién los precursores
requeridos.

En este apartado se demuestra el potencial de la naturaleza para proveer de
materiales renovables en la sintesis organica. Moléculas de nuestro interés como los
heterolignanos fueron los modelos a sintetizar. De esta forma se realizaron las
transformaciones del aceite esencial de clavo obtenido en el apartado anterior.

Uno de los mayores obstaculos en desarrollo sintético de (neo) lignanos derivados del
1soeugenol, es su escacez en las plantas. A diferencia de esto, se ha demostrado el
aporte composicional del eugenol en el aceite esencial de clavo, ya sea en las hojas o en
los cartuchos.® De este modo y teniendo como referencia la metodologia inicialmente
empleada por Cerveny y col.,193 se llev) a cabo la isomerizacién del eugenol comercial y
el AE obtenido en el proceso de hidrodestilacién. Priorizando en uso de sélidos
cataliticos, se realiz6 el proceso de isomerizacién segun el protocolo establecido por
Jasra y col.,1%* empleando la alimina con una solucién de KOH al 10 % (Esquema 52).
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Esquema 52. Isomerizacién del eugenol a isoeugenol en condiciones bésicas.

La transformacién del aceite fue realizada por los dos métodos diferentes reportados
en la literatura quimica. En el caso del sélido basico, se realizé libre de solvente y para
el KOH se empleé etilenglicol como medio de reaccion. La temperatura de reaccion se
mantuvo entre 150 y 175 °C. El crudo obtenido fue analizado por CG-EM, obteniendo
el perfil cromatografico de la mezcla y los iones obtenidos en cada uno de los picos de la
CIT.

Tanto para el KOH en solucién como para su version sélida, se observaron resultados
positivos. En ambos casos la conversién obtenida para el soporte fue menor o igual. La
actividad catalitica de este sélido fue reportada con anterioridad para estos sistemas B-
metilestirenos. La conversion en la reaccién patrén, empleando el eugenol comercial,
resulté ser mas efectiva. Como otra diferencia observada en los resultados de la
1somerizacion, la selectividad para la alimina impregnada fue mayor. Los calculos de
conversiéon y selectividad fueron realizados por medio de la ecuacién descrita por
Jasral5? en la isomerizacién usando complejos de metales de transicion.

La identificacion de los componentes principales del crudo estuvo sujeta al registro de
masas y el cotejo realizado con los espectros de las bases de datos. El porcentaje de
conversion fue calculado en funcién de las areas relativas obtenidas por CG. De igual
forma se establecié una relacién entre la mezcla de isémeros obtenida, mostrando la
selectividad hacia el isémero trans (Tabla 17)

Tabla 16. Resultados de conversién y selectividad para la isomerizacion.

Catalizador Precursor  Conversion (%)  Selectividad trans- (%)
KOH 4M Eugenol 90 72
10 % KOH/Alumina Eugenol 88 90
KOH 4M AE 93 78
10 % KOH/Alumina AE 70 92

Segtn los espectros de CG-EM, se identificaron residuos de eugenol a 7.86 min con un
area relativa del 6.7 %. De igual forma se identificaron de forma tentativa el
isoeugenol en configuracion czs a un tg = 8.89 min y su disposicién trans a un tiempo
de retencién mayor (9.49 min) y un area relativa de 50.5 %. Esta informacién fue
arrojada para el ensayo realizado con solucién de KOH 4M. Por otro lado, cuando se
emplea el s6lido basico se identificaron los tres componentes, el eugenol, cis-isoeugenol
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y trans-isoeugenol a 8.78, 9.58 y 10.37 min, respectivamente. Los registros obtenidos
para los dos ensayos mostraron mezclas complejas en el crudo analizado.

De igual forma, una de las vias para comprobar que se llevé a cabo la isomerizacién
son las reacciones posteriores a las cuales fue sometida la mezcla que se obtuvo.

4.8.2. Metilacién, cicloadiciones [3+2] y [4+2] del aceite esencial de clavo isomerizado

Posterior a la isomerizacién del aceite se llevaron a cabo las reacciones anteriores en
las cuales se utilizaron el metil isoeugenol y el isoeugenol. Segin los precursores
anteriormente empleados, las reacciones de metilaciéon y cicloadicién son modelos
potenciales para la reaccion del aceite transformado. El compuesto mayoritario
obtenido, el cis/transisoeugenol fue usado dentro del crudo obtenido de la
1somerizacién sin previa purificacién. El porcentaje proporcionado por los registros de
CG-EM fue la base para los calculos estequiométricos en cada una de las reacciones.
Una visién global de la aplicacién del AE de clavo en el desarrollo sintético de nuestra
Investigacidon se observa en el siguiente esquema.

OMe

Esquema 53. Reacciones realizadas para el aceite isomerizado.

Los compuestos obtenidos empleando el aceite esencial de clavo fueron identificados
inicialmente con el factor de retencion en CCF. El patrén sintetizado primeramente
con el isoeugenol comercial, sirvié como punto de comparacién. Los rendimientos
calculados se obtuvieron con base en el porcentaje de cis/trans-isoeugenol presente en
el aceite isomerizado (Tablas 18). A pesar de que el precursor se trata de una mezcla
compleja, incluyendo isémeros cis/trans del dienoéfilo, la reaccién ocurre de forma
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estereoselectiva (segin el producto mayoritario separado finalmente por purificacién
en CC). La explicacién de este fenémeno se puede sustentar segin lo planteado
anteriormente por Sauer donde se establece un posible intermediario con libre rotacién
alrededor del enlace simple C2-C3, orientando los sustituyentes hacia posiciones
definidas después del cierre de anillo (Fig. 84).

ENERGIA

COORDENADA DE REACCION
Figura 84. Posible intermediario de la cicloadicién [4+2].

De esta forma si el diendfilo presenta una conformacién diferente al generar la
cicloadicién, es posible que mantenga la esteroquimica trans/trans (en principio mas
estable), con un rapido cierre del anillo para impedir la rotacién de los sustituyentes o
favoreciéndola para su estabilidad.

Tabla 17. Carbo- y heterociclos sintetizados con AE clavo y sus rendimientos.

R3 R4 R5 Rto (%)

Comp. R: Rs

18 -0-CH2-0O- H H H H 35
19 -0-CHz-0O- H OH H H 55
20 -0-CH2-0O- H H OH H 40
27 H H H H H 40
28 H H NO: NO: H 48
29 NO: H H NO: H 40
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Segun los resultados expuestos en la tabla, los rendimientos obtenidos indican la
viabilidad de la ruta sintética convergente empleada. Por otro lado, los sistemas
electrodeficientes resultan ser excelentes modelos a sintetizar por medio de
metodologias ambientalmente amigables. Emplear materiales renovables como
precursores en reacciones clasicas y novedosas, resulta ser una alternativa en la
sintesis de prototipos moleculares.

En el caso de las estructruras obtenidas sin la unidad metilendioxi, los compuestos 27
29, fueron estudiadas a través de métodos instrumentales y sus propiedades fisico-
quimicas fueron evaluadas. Los compuestos obtenidos fueron generados en tiempos de
reaccion relativamente bajos y sus rendimientos, partiendo de una mezcla compleja
como el aceite esencial isomerizado, fueron promisorios.

La cicloadicién [4+2] de Diels-Alder permite la diversificacién del anillo y su
modificacién llamada reaccién de Povarov, deja clara la amplia variedad de
compuestos que se pueden emplear como precursores en esta herramienta sintética.
De igual forma utilizar grupos electroatrayentes promueve la formacion del
cicloaducto, como el caso del grupo NOz2 en posicién C-1, C-3 y C-4. La elucidacién de la
estructura estuvo precedida inicialmente el estudio realizado por IR. El grupo NOsg, se
caracteriza por generar dos sefales en 1380 cm® y 1570 cm'l, pertenecientes a una
vibracién de tensién simétrica (Vib.T.S.) y asimétrica (Vib.T.A.), respectivamente. Este
indicio constituye un claro avance en el esclarecimiento de la estructura. Al igual que
para las estructuras metilendioxilo-THQ, estos heterolignolidos no fueron detectados
por CG-EM. Esto pudo ser debido a sus altos puntos de fusién y por ende, baja
volatilidad. Por otro lado, sus caracteristicas estructurales se estudiaron empleando
IH RMN (Fig. 85). Mediante este ensayo se elucidé la estructura segin el
comportamiento anteriormente descrito en los compuestos 18 25.

e of o8 B gy 8
7. fd ] [ 1]
pmtn) OCH,
NH 2-CH
OH 4CH

Wn Ja A

vE vREES vEES RS vE o8 B
1] 5D e (1] 1] L1 an 20 1]
min

Figura 85. Espectro 'H RMN de 8-nitro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-(2-nitrofenil)-
1,2,3,4-tetrahidroquinolina 28.
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En el espectro se puede observar las sefiales necesarias para identificar la presencia de
cada uno de los protones de la molécula, su ambiente quimico es igualmente percibido
gracias a la multiplicidad de cada senal. Los acoplamientos para cada uno de los
protones se asemeja a los espectros anteriormente discutidos para los heterolignanos.
Una caracteristica que se puede resaltar es la desproteccion que sufre el protdén
aminico debido a la presencia de los grupos nitro, altamente electronegativos, lo que
hace desplazar a campos bajos con valores de casi 9 ppm. Las tres moléculas carentes
del grupo metilendi-oxi fueron elucidadas totalmente, obteniendo los resultados
esperados tanto regio como estereoquimicamente.

En este sentido, se logrd establecer parametros de reaccién con caracteristicas eco-
amigables. Se demostré de forma clara que el uso del aceite esencial de clavo es viable,
novedoso y efectivo en transformaciones quimicas. Estas resultan ser claves en la
obtencién de nuevos carbo- y heterociclos. Por otro lado, a pesar que se empleé una
mezcla compleja como el aceite esencial isomerizado y metilado, se alcanzé un
desarrollo sintético altamente selectivo.

4.9. ESTUDIOS DE ACTIVIDAD BIOLOGICA DE GRUPOS SELECCIONADOS DEL
PANEL DE MOLECULAS OBTENIDAS

4.9.1. Estudio de inhibicién in vitro de la acetilcolinesterasa (AChE) como diana de
interés en el tratamiento terapéutico contra el Alzheimer

Con el aumento de la calidad de vida y el avance tanto cientifico como tecnolégico en el
area de la salud, los seres humanos adquieren una mayor posibilidad de llegar a
etapas como la tercera edad. Pero, con el envejecimiento aparecen enfermedades
relacionadas con el deterioro de las células, tejidos y érganos. Una de las evidencias de
estos transtornos celulares son las enfermedades de tipo senil. La enfermedad de
Parkinson y la de Alzheimer (EA) son las de mayor renombre debido a sus efectos
paulatinos pero severos.

Algunos estudios estadisticos demuestran el potencial patolégico de los desérdenes
neurodegenerativos. En el caso de la EA, afecta un 5 % de la poblacién mundial mayor
de 65 afios,!®® mientras que en Colombia se sabe que aproximadamente uno de cada 10
indviduos valorados presentan desérdenes demenciales.!60

Por otro lado, se conocen la actividad de algunos compuestos naturales y sintéticos en
el tratamiento terapeutico de la EA. Moléculas como la galantamina, rivastigmina y el
donepezilo hacen parte de la quimioterapia empleada desarrollo neurodegenerativo.16?
Gracias al desarrollo de la biologia molecular se han establecido algunas bases
biolégicas para estudiar la EA. La hipétesis colinérgica fundamentada en el proceso de
neurotransmisiéon realizado por la acetilcolina, se mantiene dentro de las
herramientas para la busqueda de nuevos compuestos que disminuyan los efectos del
envejecimiento. De esta forma dicha hipétesis, propone la AChE como la diana de
estudio. La inhibicién de la misma evita la hidrdlisis de la acetilcolina y permite la
llegada del neurotransmisor a los receptores nicotinicos y muscarinicos.'62 Por tanto, el
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desarrollo sintético conduce a obtener prototipos moleculares que funcionen como
inhibidores de la AChE.

Al inicio de esta parte de nuestra investigacion, se evalud la actividad inhibitoria de
los derivados menores de los eugenoles contra la AChE, haciendo un screening “al
azar’. La accién inhibitoria de la AChE fue realizada por medio del método fotométrico
propuesto por Ellman y col. en 1961.163 Este método se basa en interaccién de la
acetiltiocolina con la AChE, formando la tiocolina, la cual posteriormente reacciona
con el 5-ditiobis-2-nitrobenzoato (R-SS-R) (Esquema 54) para generar un complejo de
color amarillo. Si se agrega un compuesto “activo” que logre inhibir la AChE, habra un
cambio notorio en la intensidad de coloracion, que es medida con un espectrofotometro
a 412 nm.

- AChE + - -
H,O + (CH3)sNCH,CH,SCOCH; — =+ (CH4)sNCH,CH,S + CHsCOO +2H

Acetilcolina Tiocolina

+ - + _
(CH3)3NCH2CH28 + RSSR _— (CH3)3NCH20H288R + RS

Color amarillo
NO,
coo

Esquema 54. Principio quimico del método de Ellman para la evaluacién de inhibicién
enzimatica de la AChE.

Después de llevar a cabo la metologia propuesta, se obtuvieron los valores de ICso
(concentracién a la cual inhibe el 50 % de actividad de la enzima) (Tabla 19), en
funciéon de los porcentajes de inhibicién obtenidos. Estos fueron calculados por medio
de la siguiente ecuacién:}

% Inh. (As12) = 100-[(AE- AB)/(AC- AB)] x 100
AE - Absorbancia lectura muestra
AC - Absorbancia lectura control
AB - Absorbancia lectura blanco

Ecuacién 2. Céalculo de porcentaje de inhibicién con la AChE.
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Tabla 18. Valores de ICso (ug/mL y uM) para los derivados menores de (iso) eugenol.

ICs0
uM ug/mL LogP

OMe
/ij 389.9+7.9 69.4+1.4 2.83

OMe on\
_ 318.3+14.7 64.8+3.2 3.70

Derivado

0 X
_ T 299.1413.8  72.8+3.6 4.07
i‘(1)Me
OMe
360.6+6.74 64.2+1.2 2.78
X
5
OMe
N@(()Jk 989.4+55  63.1+1.2 3.65
X
gMe
g
_ I 266.9+23.8 55.0+4.9 2.55
8
OMe
0.
T 317.9+63  65.5:1.3 2.50
h 10
OCHs
OH
N@OH 366.5+10.8  71.1+2.1 2.00
=z
12
OCH,
OH
258.0+1.3 57.8+0.3 1.75
OO 13
" OCH;,
OH
413.8+0.1 68.7+0.02 2.84
14
Galantamina 0.75 0.22 1.09
Fisostigmina 0.05 0.014 2.36

Segin los datos obtenidos para los derivados alquilados (£4), acilados (&10 e
hidroximetilados (12, 19 de los eugenoles, se observa cierta actividad pero no logran
inhibir eficazmente.

En los datos reportados se hace referencia al coeficiente de particién (LogP), debido a
su importancia para la solubilidad de los compuestos analizados. Para todos los
compuestos se obtienen valores de este parametro, similares incluso a los compuestos
de referencia.

Sin embargo, se puede mencionar que los compuestos presentan una pobre inhbicién

ante la enzima AChE. Para posteriores estudios se pueden definir algunos elementos
estructurales necesarios para la actividad del fenilpropano ante la enzima.

121



Posteriormente se extendié el estudio enzimatico, analizando la actividad que
presentan tanto los indanos como los heterolignanos.

Dentro de los papeles farmaco-biolégicos que presentan los THQ se destaca la accion
terapéutica sobre enfermedades asociadas al sistema nervioso central (SNC),
ejerciendo efectos favorables ante patologias de tipo demencial como en el caso de la
EA.163 Teniendo en cuenta las referencias anteriores, los heterolignanos son
considerados potenciales inhibidores de la AChE.!%5 Por tanto, se llevé a cabo la
valoracién de la actividad inhibidora contra la AChE de algunos compuestos
sintetizados. Sin embargo, los heterolignanos presentaron problemas de solubilidad
durante el proceso y para este caso se reporta el porcentaje de inhibicién a la
concentracién donde el compuesto empieza a inhibir (Tabla 20).

Tabla 19. Concentracién y porcentaje de inhibicién para los heterolignanos evaluados.

Concentracién

Heterolignano ng/ml Inhibicién (%)

18 125 32.06

20 125 32.99

21 125 33.64

22 125 22.26

23 125 29.53

25 125 22.45
Galantamina 1.95 87.27
Fisostigmina 1.95 85.53

Los resultados de inhibicién para cada heterolignano no superan el 50 % a las
concentraciones de mediciéon. Por otro lado, los farmacos empleados en la terapia
contra la EA, presentan tres veces mayor inhibicién a una concentraciéon 100 veces
menor. Esto nos permite inferir que los heterolignanos no son buenos prototipos para
estudios inhibitorios de la AChE.

En el caso de los indano carbociclos, se calcularon los valores de ICso. Para el y-
diisoeugenol (15) se obtuvo un valor de 68.4 pg/mL y el y-diisohomogenol (16) de 358.2
pg/mL. Salta a la vista que el dimero del eugenol, logré inhibir a concentraciones
menores de 70 pg/mL, mientras que su analogo metoxilado, carece de actividad
alguna. Estos resultados preliminares para los derivados lignanicos, a pesar que no
fueron los mejores para esta hipdtesis propuesta ante el tratamiento de la EA, no
descarta otra via de accién para las moléculas evaluadas ante esta neuropatologia. Es
asi como también se conoce la relacién que tienen los compuestos con capacidad
antioxidante para actuar en enfermedades de tipo demencial.’®¢ De tal forma, se
evalué la actividad antioxidante para algunas moléculas con caracteristicas
pseudonaturales, incluyendo los lignanos carbociclicos.
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4.9.2. Evaluacién de la actividad antioxidante (AO) de los derivados fenélicos del
isoeugenol y el aceite esencial de frutos secos de clavo, ensayo de decoloraciéon del
catién-radical ABTS*"

Diversidad de metodologias han sido planteadas para estudiar la capacidad AO de
compuestos naturales y sintéticos.!® En este apartado de la investigacién, se llevo a
cabo el estudio del potencial AO de compuestos fenélicos derivados del (iso) eugenol y
el AE de clavo.

La metodologia empleada contienen los fundamentos establecidos por Re y col.!® en la
cual emplean como especie cromégena el ABTS* . La molécula de ABTS es activada a
través reacciones enzimaticas con mioglobina o peroxidasa. Por otro lado, también se
puede remover el electrén por reacciones quimicas, asi como en este caso donde el
K2S20s actua como oxidante para generar el ABTS* (Esquema 55).

s SOsH _ S SOs *
w@[;*ﬁ e, @F%Ij
A AN
ABTS ABTS"

Esquema 55. Obtencion del catién-radical ABTS*".

En este estudio preliminar sobre la busqueda de moléculas con capacidad para
estabilizar el catién-radical, se analizaron los derivados fenélicos del (iso) eugenol. Los
compuestos de referencia empleados fueron fenoles sintéticos, BHT y BHA. De igual
forma, se empled la vitamina E como compuesto natural de referencia. Las mediciones
de absorbancia se realizaron a 734 nm. Inicialmente se llevé a cabo el analisis de la
concentracién inhibitoria del Trolox®, obteniendo los valores 6ptimos de inhibicién
(Fig. 86). Estos datos de inhibicién se realizaron por triplicado.

v=191E+06x + 6, 04E+00 y = 1,98E+06x + 4, 70F+00 y = 1,90E+06x — 5,52E+00
R’ =9 93F-01 R* =9 94F-01 R? = 9.74E-01
120 -
100 A
80 -
60 -
40 A
20 -

ey
wr T T T T 1

0.00E+00 1.00E-05 2.00E-05 3.00E-05 4 00E-05 5.00E-05

Figura 86. Curva de inibicién del Trolox®.
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Teniendo los datos de inhibicién del Trolox®, se calculé el valor de ICso = 23.14 uM, el
cual fue correlacionado con la literatura.’” De igual modo, se encontraron las
inhibiciones de los compuestos analizados y se llevé a cabo el calculo de TEAC para los
compuestos evaluados (Tabla 21).

Tabla 20. Valores de TEAC obtenidos para todos los compuestos analizados.

Com TEAC* Com TEAC*

p- Prom. + s SD (%) P Prom. + s SD (%)
(AE) Syzygium (11900 = 164y 0.5 Y Diisoeugenol o, ) oq 0.6
aromaticum (15
Eugenol 1.68 +0.05 3

.. 1,29 + 0,04
Dihidroeugenol (14 1.59 + 0.02 4 BHT (21000 £ 30%) 3
Hidroximetileugenol 1,02 + 0,04

(12 1.8+0.1 4 BHA (8000 = 184) 4
. L 0,89 + 0,01
1,3-Dioxano (13 2.49 + 0.05 1 Vitamina E (3300 2 47) 1

SD % -Desviacién estandar, *n = 3 réplicas, fCapacidad Total Antioxidante (mmol Trolox®/Kg sustancia)

Segun la revisién bibliografica, la estequiometria de la reaccién entre los derivados
eugendlicos y el ABTS* es 1:1. De este modo se obtiene una estabilizacién de la
especie cromdgena por medio de los compuestos fendlicos. La capacidad AO esta
directamente relacionada con la donacién del protén acido de los fenoles hacia el
catién-radicall®8 (Esquema 56).

ABTS  + PhOH

ABTS+ PhO" + H' ]

Esquema 56. Reaccién del ABTS* con una sustancia AO.

Es asi como los compuestos estudiados presentan dentro de sus caracteristicas
estructurales el OH fendlico y cumplen con la funcién propuesta para los AO. El y-
diisoeugenol (75 demostré mayor valor de TEAC (2.61) que todos los fenoles
estudiados e incluso que los compuestos de referencia. Su valor fue tres veces mayor al
producto natural mas empelado, la vitamina E. De igual forma el dioxano (79, nunca
antes analizado como captor de radicales libres, presenté un valor superior a las
moléculas de referencia. Por su parte, el AE de clavo fue estudiado, encontrando su
capacidad antioxidante total (TAA) igual a 11900. Este valor fue superior a los
registros obtenidos para BHA y vitamina E.

Los resultados hallados demuestran el potencial de los derivados fenélicos del (iso)
eugenol para actuar como AQO. Gracias a su accién secuestradora de radicales libres
que estas estructuras presentan, pueden ser objeto de estudio en diversas
enfermedades que se ven afectadas por el desbalance entre antioxidantes y
prooxidantes.

Por ultimo, cabe mencionar que los parametros de reaccién para la sintesis de cada
uno de los derivados resulta ser conveniente segun las exigencias a estos compuestos
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como productos naturales para su posterior aplicabilidad (sobre todo los productos (13

y (18).

4.9.3. Estudios de bioactividades realizados en conjunto con otros laboratorios de
investigacién

Estudios antitumorales de THQ con fragmentos estructurales de lignanos

Las 1,2,3,4-tetrahidroquinolinas han sido empleadas como modelos en bioensayos
anticancerigenos.'®® KEs asi como moléculas referentes a este estudio fueron los
heterolignanos nitrados en posiciones especificas del core estructural. En un estudio
realizado por el grupo de Biologia Celular de la Universidad Central de Caracas,
Venezuela, dirigido por el Dr. Francisco Arvelo, en conjunto con el LQOBio, se evalué
la citotoxicidad de una nueva serie de moléculas tipo heterolignano contra diferentes
lineas celulares cancerigenas.!”™ Hasta el momento se han obtenido resultados para
dos de los heterolignanos y los alquenos precursores, el eugenol e isoeugenol (Tabla
22).

Tabla 21. Resultados preliminares obtenidos en ensayos antitumorales (ICso, pM).

Lineas celulares cancerigenas

Comp Fibroblas.tos
) MCF-7 SKBR3 PC3 HeLa de dermis
humana
27 9.48 +1.03 47.43+0.03 33.35+0.02 27.15+0.03 43.95+1.01
28 7.99+1.14 15.46+0.06 16.14+0.01 22.05+0.03 27.47+0.51
Eugenol NA* NA 119.8 £ 1.00 1485+ 0.5 NA

Isoeugenol 120.95+0.1 171.13+1.1 137.8+1.01 147.1+1.00 180.63+ 3.8
Adriamycin  0.40 + 0.50 0.90+ 0.8 1.28+1.4 1.97+1.12 1.33 +1.37

*No activo contra lineas celulares

El compuesto 28 8-nitro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, presenté la mejor actividad citotéxica contra la linea celular
MCEF-7 y PC3. Estas dos lineas celulares corresponden a células cancerigenas aisladas
de cancer de seno (MCF7)'"' y del céncer de préstata (PC3).!72 El interés por
desarrollar nuevos modelos moleculares biolégicamente activos, se extiende a la accién
que puedan presentar estas moléculas como antioxidantes y antitumorales. Las
muertes ocasionadas por el cancer alcanza valores hasta de 7.4 millones, lo cual
equivale a un 13 % de las muertes en el mundo.'”® De ahi el interés del LQOBio por
exponer su quimioteca de moléculas a andalisis biolégicos contra las lineas celulares
MCF-7 y PC3. A pesar de que los heterolignanos nitrados y sin sustituyentes fueron
evaluados para lineas cancerigenas de préstata (PC3), mama (MCF-7 y SKBR3) y
cervical (HeLa), los mejores resultados ICso de citotoxicidad fueron obtenidos para los
carcinomas MCF-7 (7.99 + 1.14 pM) y PC3 (16.14 = 0.01 pM).

El compuesto empleado como referencia fue la andriamicina y su uso en quimioterapia
es bien conocido. Esta molécula inhibe fuertemente las lineas celulares estudiadas
(Tabla 23). Es evidente el poder destructivo que presenta la adriamicina contra las
lineas celulares cancerigenas. Sin embargo al igual que afecta el ADN de las células
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andémalas, atenta contra las células que se encuentran en buen estado. Esto puede
observarse en el ensayo realizado con una linea celular de fibroblastos de dermis
humana, donde el compuesto presenta valores de citotoxicidad de 1.37 pM. Esto quiere
decir que es poco selectivo. La molécula lider encontrada en nuestro estudio, el
heterolignano 28 fue menos téxica ante los fibroblastos a mayores valores de
concentracién (27.47 pM).

Por otro lado, también fueron estudiados los fenoles eugenol e isoeugenol. Las
actividades presentadas no fueron relevantes, en el caso del eugenol no fue activo
contra los carcinomas de mama y de igual forma inactivo contra las células de dermis
humana. Por el contrario, el isoeugenol si presenté actividad y aunque no es
comparable con la adriamicina, se ratifica la importancia del enlace conjugado con el
anillo aromatico.

Segun el comportamiento de los dos heterolignanos evaluados hasta ahora, se espera
que los compuestos restantes de la serie obtenida, presenten cierta actividad debido a
su relacidon estructura-actividad. Seguido se dirigié la investigacién hacia el
comportamiento de nuestras balas quimicas contra protozoos.

Estudio de la actividad antiprotozoaria in vitro contra ITrypanosoma cruzi y
Leishmania chagasi de tres derivados del eugenol

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis americana, es una zoonosis croénica,
causada por el protozooario flagelado, Trypanosomoa cruzil™ Los estudios realizados
en Colombia indican que nuestro pais se encuentran zonas endémicas donde de 20000
personas evaluadas, el 30 % se encuentran infectadas. De igual forma, en esta
revisién, se reporta que 3 millones de personas se encuentran en riesgo (11 % de la
poblacién en la década de los 80).17 Debido a que nuestro pais se encuentra dentro del
area geografica predominante de esta enfermedad diversos grupos de investigacién
unen esfuerzos en virtud de disminuir efectos de mortandad.

Otra patologia zoonética de importancia para la salud publica es la leishmaniasis.1?6
En Colombia, esta enfermedad es reconocida debido a su devastador efecto en las
regiones endémicas como la costa pacifica Colombiana. Alrededor de 55888 casos entre
1985 y 1995, dentro de los cuales predominé la leishmaniasis cutanea.l” Al igual que
los triatominos se comportan como los vectores del 7. cruzi, el mosquito fleb6tomo
(Lutzomyia en América), también conocido como mosca de arena, se identifica como el
vector del protozoo del género Leishmania.l’8

Los efectos precedidos por la infecta con los microorganismos pueden ser fatales.
Actualmente muchos laboratorios de los paises tropicales dirigen sus investigaciones
en busqueda de nuevas moléculas que presenten alguna accién biolégica contra estos
parasitos, debido a los efectos adversos de los farmacos empleados hasta ahora para la
terapia quimica (nifurtimox, beznidazol y antimoniales pentavalentes). El Laboratorio
de Quimica Orgénica y Biomolecular (LQOBio) en conjunto con el Centro de
Investigacién en Enfermedades Tropicales (CINTROP) avanza en estudios contra los
protozoos causantes de la leishmaniasis y la tripanosomiasis.
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Los estudios preliminares se llevaron a cabo valorando la actividad inhibitoria de los
derivados del eugenol obtenidos, donde hasta el momento se obtuvieron datos de tres
de ellos. Los resultados fueron tabulados para los isémeros p-nitrobenzoilados (9y 1.1)
y el acetato de isoeugenilo (Z0), comparados con los compuestos de referencia,
nifurtimox (7' cruzi) y anfotericina B (L. chagasi) (Tabla 23).

Tabla 22. Valores de ICs0 e ICs0 (M) contra 7 cruziy L. chagasi, para tres derivados acilados
fenilpropéanicos.

Trypanosoma Leishmania Toxicidad
cruzi chagasi
Comp. Forma Forma Células Vero Células THP-1
Epimastigotes Promastigotes
1Cso I1Co0 I1Cso 1Co0 CCso CCo0 CCso CCo0
OMe
OW/ 70.42 95.56 71.20 >100 20.47 >100 ND* ND

OMe NO:
N@/"Y@ 6.92 23.46 8.64 >100 31.38 >100 ND ND
7

OMe NO,
N@”W(@/ 24.73 >100 >100 >100 88.06 >100 ND ND
X

Nifrutimox 0.67 0.12 - - 17.63 21.00 ND ND
Anfotericina B 0.02 0.02 - 0.17 0.17

*ND-no determinado

Estos compuestos obtenidos en el segundo apartado del desarrollo sintético,
demostraron tener actividad inhibitoria contra protozoos tanto de leishmania como de
tripanosoma. Los datos obtenidos para el p-nitrobenzoato de eugenilo (9, son muy
buenos puesto que los valores de inhibicién se encuentran por debajo de los valores
exigidos para la obtencién de un compuesto cabeza de serie (< 10 pM), teniendo en
cuenta que este compuesto resulté menos toxico que los farmacos de referencia.

Estos compuestos no han sido evaluados anteriormente en estudios de parasitologia.
Por otro lado, algunos aceites con alto contenido de eugenol reportaron valores de
inhibicién contra el parasito hasta de 57.3 utM en su forma tripomastigote.l”® Por tal
razon, la derivatizaciéon hecha en esta investigacién resulté ser apropiada, mejorando
la actividad ante el crecimiento del parasito. Este importante resultado esperanzador
sobre el tamizaje de la serie de moléculas sintetizadas propone mantener esfuerzos
hacia este tipo de derivados acilados. Por ultimo, ademas de la bioactividad
pronunciada del compuesto 9, se encontraron resultados importantes tanto de las
rutas sintéticas, parametros de reaccién y catalizadores, como en los bioensayos
realizados.
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5. CONCLUSIONES

Se generé una pequeia serie de derivados O-alquilados y O-acilados del (iso) eugenol,
incluyendo en la estructura del fenilpropano grupos protectores empleados
comunmente como el metilo, bencilo, metalilo y prenilo, y cuatro derivados acilados
con cloruro de acilo y de p-nitrobenzoilo.

Se llevo a cabo la reaccién de hidroximetilacion del eugenol bajo condiciones basicas de
reacciéon. De igual forma y, por primera vez, bajo estas condiciones, se obtuvo un
derivado 1,3-dioxano (13 del isoeugenol.

Se obtuvo el dihidroeugenol (I4) empleando condiciones de reduccién e implementando
el PEG 400 como solvente en reacciones con vehiculos sélidos como el carbono, Pd como
catalizador en presencia de Hz molecular.

Se reprodujo la obtencién de soportes cataliticos acidos como el HCIO4/SiO2, SiO2-O-
SOsH y BF30Eto/SiOz2. De igual forma, se obtuvo un catalizador basico sélido,
reportado anteriormente en la literatura (10% KOH/AL2Os).

Se sintetizaron de forma efectiva y diastereoselectiva los dimeros del isoeugenol (15) y
metilisoeugenol (17, empleando la catalisis heterogénea (SiO2-0O-SO3sH) como medio de
reacciéon ambientalmente amigable, obteniéndose en rendimientos superiores al 80 %.

Se obtuvo una serie de ocho heterolignanos (THQ) no reportados en la literatura, los
cuales fueron caracterizados y su analisis por RMN sustent6 la obtencién de un tnico
diastereoisémero y (1,2-trans-2,3-trans) como mezcla racémica.

Se empled la alimina impregnada con KOH al 10 % para la isomerizacién del eugenol
y el aceite esencial de clavo, obteniendo conversiones del 70 % y una selectividad del
92 % hacia el isdmero trans-isoeugenol.

El crudo obtenido de la isomerizacién fue empleado, por primera vez, en la sintesis de
derivados carbo- heterociclos del isoeugenol, obteniendo diasteroselectivamente los
dimeros indénicos (y-diisoeugenol y y-diisohomogenol) y seis derivados heterolignanos
(THQ) con orientaciones pseudoecuatoriales para los sustituyentes méas voluminosos
en el anillo saturado.

Se encontrar6 un conjunto de moléculas muy potentes como atrapadores de radicales
libres teniendo valores de TEAC superiores (> 1.5) a los compuestos de referencia
(sintéticos BHA, BHT y para el producto natural, vitamina E). El y-diisoeugenol
resultdé ser el mejor captor, evaluado con el método TEAC. Esto lo propone como un
compuesto lider en el desarrollo de un nuevo agente AO de procedencia natural.

Los estudios de actividad antitumoral demostraron la capacidad del compuesto 28 8-

nitro-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-metil-2-(2-nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina, en
la inhibicién de lineas celulares cancerigenas MCF-7 (7.99 + 1.14 pM) y PC3 (16.14 =
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0.01 puM). De igual forma su selectividad entre carcinomas y células benignas fue
superior a la obtenida por el farmaco de referencia.

Al evaluar tres derivados acilados de los eugenoles ante protozoos flagelados, se
encontr6 que el p-nitrobenzoato de eugenilo (9 presenta un ICso = 6.92 nM contra 7.
cruzi (forma epimastigote) y 8.64 uM contra L. chagasi (forma promastigote), valores
destacables para ser un compuesto lider en estudios biomédicos.
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