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GLOSARIO
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IE Impacto electrdnico
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RyR¢
RMN 'H
UNAM
Ser

SN,

SN,
SN,"
TAU
Trp

Radicales organicos

Resonancia magnética nuclear protdnica

Acido ribonucleico mensajero

Serina

Sustitucion nucleofilica intramolecular

Sustitucion nucleofilica bimolecular

Sustitucion nucleofilica bimolecular mediante intermediario tetraédrico
Proteina intracelular

Triptéfano



INTRODUCCION



La enfermedad de Alzheimer® es una condicién progresiva que destruye las células
del cerebro, las personas que padecen ésta, pierden lentamente la capacidad de aprender
y de recordar; su causa es todavia desconocida.

Algunos factores de riesgo que hacen posible contraer esta enfermedad son: a) Edad:
60 afios de edad y mayores, b) Lesiones cerebrales previas, ¢) Sindrome de Down u

otros tipos de retraso mental y d) Antecedentes familiares.

Por otro lado, los quimicos y en particular los quimicos organicos, se han dado a la
tarea de emplear métodos no convencionales para llevar a cabo transformaciones
quimicas a efecto de obtener productos de interés bioldgico; algunos aspectos
principales son los siguientes: a) Realizar reacciones en ausencia de disolventes, b)
Utilizar fuentes alternas de activacion (microondas, infrarrojo, ultrasonido, ultravioleta
y laser)?* y c) Emplear materiales sélidos como medios de reaccion (alimina, silice,

celita, zeolitas y arcillas)”.

Asimismo, es conveniente mencionar que la Quimica Verde®, un contexto nuevo de
la quimica, es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el uso o la
produccion de sustancias peligrosas para el humano y el medio ambiente; ésta, ofrece
alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o
procesos disponibles actualmente, cuya peligrosidad es mayor y que son empleados
tanto por el consumidor como en aplicaciones industriales, promoviendo la prevencion

de la contaminacion en el &mbito molecular.

! Nibaldo C. Inestrosa, Ariel E. Reyes, Marcelo A. Chacén, Waldo Cerpa, Aldo Villalén, Juan Montiel,
Genevieve Merabachvili, Rebeca Aldunate, Francisco Bozinovic and Francisco Aboitiz. Neurobiology of
Aging, 26, 7, 1023-1028, (2005).

>VarmaR. S., J. Green Chem., 43, (1999).

% Radoiu M. T., Hajek M., J. Mol. Cat., A: Chemical, 186, 121, (2002).

* Mason T. J., Chem. Soc. Rev., 26, 443, (1997).

> Miranda, R.; Arroyo, G. A.; Penieres, G.; Salmén, M.; Cabrera, A.; Alvarez, C.; Delgado, F.
Heterocyclic Preparative Chemistry 1980-2003, Research Trends. 9, 195-246, (2003). Miranda R.; Rios,
H.; Delgado, F.; Castro, M.; Cogordan, A.; Salmdn, M. Appl. Catal. A General, 244, 217, (2003).

® Anastas P. T., Warner J. C., Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New
York, (1998).



Por otro lado, es adecuado mencionar que, recientemente nuestro grupo de trabajo
informo de la capacidad inhibitoria de la acetilcolinesterasa ex vivo, para una serie de

amidas e imidas, obtenidas a partir del 4cido p-aminobenzoico’.

En consecuencia, teniendo como antecedentes todo lo anterior, surgié el objetivo
general de este trabajo: “Sintetizar moléculas relacionadas con las amidas del acido
maléico mediante el protocolo de la quimica verde: ausencia de disolvente y empleando
irradiacion infrarroja como fuente de activacion al método clasico que es el tratamiento

térmico mediante mechero, bafo de aceite o arena asi como con mantillas”.

7 J. Trujillo-Ferrara**, José Correa-Basurto', Judith Espinosa’, Jazmin Garcia®, Francisco Martinez? and Rene
Miranda®. Solvent free synthesis of arylamides and arylimides, analogues of acetylcholine. Synthetic
Communications. 15, 1-7, (2005).



ANTECEDENTES



La enfermedad de Alzheimer (EA), ha sido ampliamente estudiada neuroquimicamente en
los Gltimos afios®. Como se discutira posteriormente, en muchos casos es dificil establecer
gue anormalidad o cambio molecular puede ser parte de los fendmenos etiolégicos y cuales
corresponden a importantes epifendmenos que en conjunto ayuden a comprender su
fisiopatologia.

A continuacion se describiran los diferentes cambios encontrados en la EA, que sustentan

las multiples opciones para mitigar esta enfermedad.

Los sintomas de la enfermedad de Alzheimer aparecen gradualmente. Empiezan como
lapsos leves de perdida de la memoria, y progresan a pérdida profunda de la funcion. La

enfermedad de Alzheimer se divide en tres fases: temprana, intermedia y grave.

Los sintomas incluyen:

e  Aumento de dificultad para recordar cosas, tales como:
o  Como llegar a lugares familiares
o Los nombres de amigos y de miembros de la familia
o Donde se guardan normalmente objetos comunes
o  Matematicas simples
o  Como realizar tareas, tales como cocinar, vestirse, bafarse, etc.
« Dificultad para concentrarse en las tareas
« Dificultad para terminar las frases, debido a la pérdida u olvido
de palabras (progresa hasta una completa incapacidad para
hablar)
e Incapacidad para recordar la fecha, la hora del dia, la estacion
del afio
« Cambios de humor
« Abandono, pérdida de interés por actividades usuales
« Caminar arrastrando los pies, lentamente

« Mala coordinacion

L E. R. Kandel, J. H. Schwartz, T. M. Jessell. Principios de Neurociencia. 12. Ed. Mc. Graw-Hill-Interamericana.
Espafia. (2001).



« Lentitud y posterior pérdida de movimiento voluntario

Eventos bioquimicos de la fisiopatologia de EA.- Los diferentes hallazgos mas

relevantes de la EA son:

a) Alteraciones de la neurotransmision cerebral por abiotrofia de determinados circuitos
neuronales, con un papel preponderante de la ACh cerebral®.

b) Formacion de placas neuriticas con un nicleo de pA°.

c) Defectos en la expresion genética de la proteina precursora de la beta-amiloide (BAPP)
0 en la enzimas que generan la proteina BA*.

d) Hiperfosforilacion de la proteina TAU ocasionando la desestabilizacion de los
microtubulos con las consecuentes fallas en el citoesqueleto y transporte axonal que
termina en la formacién de ovillos neurofibrilares o neurofilamentos®.

e) Alteraciones en la proporcion entre determinadas proteinas transportadoras de
colesterol (APOE)®.

f) Mayor susceptibilidad al dafio excitotoxico por estrés oxidativo, a consecuencia de
una falla bioenergética que produce un alteracion en los mecanismos de homeostasis
del Ca™, asi como por un déficit en los mecanismos secuestradores de radicales
libres’.

Es dificil de interpretar la coexistencia de fendmenos tan variados, que a menudo estan

relacionados entre si, que no siguen el mismo curso con la evolucion de la enfermedad, y no
siempre pueden ser vinculados con un mecanismo secuencial légico que, como se sefialo

anteriormente, algunos tienden a ser aspectos etioldgicos y otros son sélo epifendmenos.

Sistemas colinérgicos en la EA.- El sindrome de demencia por la disfuncion colinérgica
central es el hecho méas aceptado, ain cuando no se ha podido establecer una correlacion
totalmente confiable entre la severidad clinica de la demencia y magnitud del deficit

colinérgico.

>R. T. Bartus, R. L. Deam, B. Beer, A. S. Lippa. Science, 217, 408-417, (1982).

%J. A. Hardy, G. A. Higgins. Science, 256, 184-185, (1992).

*S. A. Farber, R. M. Nitsch, J. G. Schulz, R. J. Wurtman. J. Neurosci, 15, 7442-7451, (1995).

® C. M. Clark, J. Q. Trojanowski, M-YL. Lee. Neurofibrilary tangles in Alzheimer’s disease. In: J. D. Brioni,
M.W. Decker, eds. Pharmacological Treatment of Alzheimer’s Disease: Molecular and Neurobiological
Foundations. New York, Wiley-Liss, 217-238, (1997).

® A. M. Saunders, W. J. Strttmatter, D. Schmechel, P. H. George-Hyslop, M. A. Pericak-Vance, S. H. Joo.
Neurology, 43, 1467-1472, (1993).

" A. Doble. Pharmacol., Ther., 81, 163-221, (1999).



Lo anterior se sustenta con estudios en animales que han sido lesionados selectivamente en
ntcleos colinérgicos centrales®, apoyando asi esté4 teorfa que adn es objeto de discusién. La
farmacologia de los sistemas colinérgicos, especialmente el uso de antagonistas muscarinicos,
refrenda el papel de la neurotransmision colinérgica en los procesos de memoria y
aprendizaje.

La hipotesis colinérgica de la EA emergi6 entre los afios 1976-1977 como resultante de la
publicacion de tres trabajos que daban cuenta de una marcada reduccion de la
colinacetiltransferasa (ChAT) en la neocorteza e hipocampo de pacientes con EA, esta enzima
cataliza la sintesis de ACh a partir de colina y acetilcoenzima A, hasta hoy se considera un
excelente marcador de actividad colinérgica asi como de supervivencia de la neuronas
colinérgicas®.

Posteriormente se establecid que el origen de la mayor parte de las proyecciones
colinérgicas a la corteza cerebral se halla a nivel del nucleo basal de Meynert ubicado en el
cerebro basal anterior, y en algunos nucleos septales vecinos. Estudios de necropsia han
informado pérdidas de 25 a 90% de las células a nivel nicleo basal en pacientes con EA; las
neuronas sobrevivientes por su parte presentan anormalidades vacuolares y degeneracion
nuerofibrilar'®

Al respecto, Wurtman ha postulado la hipétesis del autocanibalismo de las neuronas
colinérgicas. Las neuronas colinérgicas poseen una caracteristica Gnica respecto a la
utilizacion de colina: ésta no solamente es el sustrato de componentes basicos de la membrana
neuronal como fosfatidilcolina, sino que también es el sustrato limitante en la sintesis del
neurotransmisor y reparacion de membranas. Pero si se produce una situacion de déficit de
colina, la neurona privilegia la sintesis de ACh llegando incluso a degradar la propia
membrana para obtener el sustrato. Esto llevaria a la exposicion de proteinas de membrana

como la BAPP y a la accion de proteasas calcio-dependiente con el consecuente aumento de

BA 'y por lo tanto amiloidogénesis.

Las evidencias que reflejan un trastorno metabdlico de las neuronas centrales colinérgicas

de axon largo en la EA se puede sintetizar asi:

¥S. B. Dunnett, B. J. Everitt, T. W. Robins. Trends Neurosci, 14, 494-501, (1991).

%P, Kasa, Z. Rakonczay and K. Gulya. Prog Neurobiol, 52, 511-535, (1997).

0B, Braak and E. Brak. “Pathology of Alzheimer’s disease” (Comp.) Neurodegenerative diseases, Filadelfia,
Saunders, 585-613, (1992).



a) La fosfatidilcolina esta en un régimen de recambio acelerado.

b) La disponibilidad de colina estd marcadamente disminuida en pacientes con EA.

c) Los metabolitos de fosfolipidos de la membrana como glicerofosfocolina y
glicerofosfoetanolamina estdn aumentados. Es especialmente destacable que estos
hallazgos no se encuentran en el sindrome de Down, a pesar de mostrar abundantes
placas seniles y ovillos neurofibrilares.

d) El transportador de colina a través de la barrera hematoencefalica disminuye con la
edad.

e) A nivel de las neuronas colinérgicas del ndcleo basal se ha encontrado una
disminucion de acido ribonucleico mensajero (RNAm) que codifica para el receptor
del factor de crecimiento neural.

Por otra parte la poca distancia existente entre el aparato de Golgi y la terminacion
nerviosa en las neuronas colinérgicas de axon corto permitirian que los fosfolipidos del cuerpo
neuronal contrarrestando el déficit de colina a nivel terminal, explicando asi la inmunidad del
dafio™.

Es interesante destacar, por su importancia fisiopatoldgica y terapéutica, que algunas de
las neuronas colinérgicas exhiben co-neurotrasmision con el péptido galanina. Se ha descrito
inmunoreactividad para el péptido de 29 aminoacidos galanina en las neuronas que también
muestran inmunoreactividad positiva para ChAT ubicadas en el nucleo basal de Meynert, las
cuales proyectan a la neocorteza y en las neuronas de los nucleos septales mediales que
proyectan al hipocampo. Esta evidencia que apoya la co-neurotrasmision ACh-galanina en
algunas neuronas de los nacleos mencionados, puede tener gran importancia fisiopatologica y
eventualmente terapéutica, pues se ha establecido mediante estudios bioquimicos,
neurofisioldgicos y conductuales que la galanina actia como modulador inhibitorio de la
funcion colinérgica central.

La coexistencia de galanina con otros neurotransmisores, aparte de ACh, estd bien
documentada en el cerebro de mamiferos de hecho coexiste con noradrenalina en el locus
ceruleo, con serotonina en el rafe dorsal, con dopamina en la eminencia media, con histamina
en el nicleo arcuato, etc. Sin embargo, su papel fisioldgico de modulador inhibitorio de ACh
y coexistencia con ésta en los sistemas colinérgicos que degeneran en la EA, la hacen objeto

de interés especial.

'R, J. Wurtman. Trends Neurosci, 15, 117-122, (1992).



Se ha encontrado que la galanina, bloquea indirectamente (via segundos mensajeros) a los
receptores tipo M1, M2 y M3. Otro estudio demostré que en los pacientes con EA, las
neuronas que liberan galanina, estan incrementadas en numero y tamafio en las regiones

colinérgicas, potencializando el bloqueo colinérgico™.

Sistemas glutamatérgicos en la EA.- En estos pacientes los niveles de glutamato en el
SNC estan disminuidos, correlacionado con pérdida de neuronas glutamatérgicas a nivel de
hipocampo, corteza temporal y nlcleo caudado. También se ha encontrado disminuidos los
receptores de NMDA. No se encuentra explicacion alguna para este fendbmeno, sin embargo es
probable que sea ocasionado por el autocanibalismo cruzado con el sistema colinérgico. La
degradacion de fosfolipidos genera L-fosfoserina, la cual es un analogo estructural del
glutamato y actGa como inhibidor de los receptores NMDA lo cual podria explicar la
disfuncion glutamatérgica. Este receptor es inhibido indirectamente por ACh por un
mecanismo indefinido, lo que explica que cuando las concentraciones de ACh disminuyen, el

flujo de Ca?* intracelular se incrementa considerablemente™.

Bioguimica de la amiloidosis en la EA.- El deposito de la proteina BA es el elemento
principal de la neuropatologia de la EA. En la EA de tipo familiar se ha establecido la
existencia de mutaciones de gen que codifica la BAPP ubicado en el cromosoma 21 (codones
717 y 670/671). La mutacion del codon 717 forma una proteina grande e insoluble (41-43
aminoacidos) que el fragmento soluble (41-40 aminoacidos) que produce fibrillas amiloides
insolubles™.

También se ha encontrado que alteraciones en el cromosoma 14 causan la sobre-
expresion de BAPP, talvez por una exagerada expresion de enzimas (prenesilinas) que
participan en la sintesis de esa proteina™®.

Se ha propuesto que la BAPP funciona como receptor en la membrana neuronal para las
taquininas. Ademas tiene efecto trofico en células de cultivo, y es inductor de crecimiento

neural.

12 3. N. Crawley, G. L. Wenk. Trends in Neurosci, 12, 278-281, (1989).
13T Myhrer. Neurosci Biobehav Rev. 23, 131-139, (1998).
¥D. J. Selkoe. Proc. Natl . Acad. Aci. 98, 11039-11041, (2001).



Probable mecanismo de neurotoxicidad del BA.- EI mecanismo de toxicidad ain es
desconocido sin embargo se ha demostrado que la toxicidad es inducida cuando esta proteina
se asocia a otra macromoléculas como sulfato de heparan, al-antraquimotripsina y APOE,
formando complejos filamentosos que hacen que las células sean mas vulnerables a agentes
nocivos como los aminoacidos excitatorios o radicales libres, que termina en incremento del
Ca®* citosélico. Otros trabajos han demostrado que el BA bloquea canales de K* de alta

conductancia, particularmente en pacientes con EA™.

Apoproteina E y proteina TAU en la EA.- Se sabe que el dafio al cromosoma 19
incrementa la APOE-4, esta APOE se caracteriza por conferir mayor toxicidad al BA, debido a
la formacion de un complejo insoluble.

Existen varias isoformas de APOE (2, 3 y 4), predominando la de tipo 3, sin embargo la de
tipo 4 es la mas neurotdxica dada su mayor afinidad con el BA que la APOE2 y 3. Se
considera a la APOE4 como un marcador de la EA™.

La proteina intracelular (TAU) se encuentra normalmente en el citoesqueleto de las
neuronas, asociada a los microtibulos que dan estabilidad a las células. En los pacientes con
EA, TAU se encuentra hiperfosforilada, lo que causa desestabilidad estructural y de

transporte. Se ha encontrado también que la APOES3 se fija en la TAU, potenciando el dafio*’.

Estrés oxidante.- En la EA se ha demostrado disminucion de la superdxido dismutasa
sobre todo en la corteza frontal, hipocampo y cerebelo ademas de niveles altos de Fe®*, que es
un promotor de formacién de radicales libres.

El Ca®** juega un papel importante, ya que ademas de alterar la homeostasis celular por
factores electroquimicos, también fomenta algunas reacciones enzimaticas conduciendo a la

apoptosis.

Terapéutica de la EA.- Anteriormente la idea de tratamientos efectivos en la EA era
esencialmente tedrica. Sin embargo, en los ultimos afios la explosidn en el conocimiento de la

neurobiologia ha sido extraordinaria. Diversos grupos de investigacion en el mundo han

15C. Soto, A. Golabek, T. Wisniewski, E. M. Castano. Neuroreport. 7, 721-725, (1996).
K. S. Kosik. Trends in Neurosci. 14, 18-19, (1991).
" W. R. Markesbery. Free Radic Biol. Med. 23, 134-147, (1997).
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disefiado farmacos que prometen tanto en el area conductual como cognitiva, elementos de
ayuda efectiva y segura, con algunos logros alentadores.

A fines de 1990, once compafiias estaban desarrollando cerca de 16 nuevos medicamentos
para la EA. Para 1994, la cantidad de farmacos que estaban en fases Il y Ill, incluyendo los
que estaban en el mercado, sumaban ya 57. Sin embargo; a pesar del tremendo esfuerzo los
beneficios a nivel de funciones cognitivas no han mostrado su verdadero potencial. Lo
anterior se da no, por malos disefios, sino por que la EA tiene maltiples factores que aun son
inexplicables.

En un inicio cuando se empez6 a comprender la fisiopatologia de la EA, se propusieron
inhibidores de AChE, pero gracias a los avances cientificos que se han alcanzado ultimamente
sobre la causa y fisiopatologia de la enfermedad, se ha propuesto el uso de una tratamiento
mas amplio, por lo que existen nuevos farmacos en las primeras fases de estudios, pero aun no
se tiene el modelo que pueda sustituir a los inhibidores de AChE, siendo hasta el momento los
(inicos aceptados por la Food and Drug Administration (FDA), para aliviar a la EA®S.

A continuacién se enlistan los grandes grupos de farmacos propuestos en la EA como:
neuroprotectores’®, antioxidantes (vitamina E, selegina, idebenona, xantinas y Ginkgo
biloba)?**#, bloqueadores de canales de Ca®* (nimodipina), estrégenos, antiovillos-antiplacas,
antiinflamatorios (naproxen, indometacina, refecoxif), antagonista de receptores de NMDA?,

ondasentran, precursores de ACh, neurotrépicos (factores de crecimiento neural) y vacunas®.

Terapéutica colinérgica de la EA.- Las medidas farmacol6gicas son muchas, sin

embargo la colinérgica sigue teniendo un fuerte papel.

Acetilcolina.- El nucleo subcortical de Meynert corresponde a la zona magnocelular
donde se encuentra la maxima concentraciobn de neuronas colinérgicas. Estudios
neuroquimicos han demostrado que en la EA hay deficiencia de ACh y de la enzima que la
sintetiza. La correccion de este de este deficit se ha tratado de efectuar racionalmente

mediante cuatro mecanismos

185, 0. Bachumrin. Medicinal Research Reviews. 23, 48-88, (2003).

19°G.J. Chen, J. Xu, S. A. Lahousse, N. L. Caggiano, S. M. de la Monte. J. Alzheimer Dis. 5, 209-228, (2003).
20, J. Thal. Neurobiol. Aging. 19 (suppl 14), 20, (1998).

?1's, Bastianetto, W. H. Zheng, R. Quirion. J. Neurochem. 74, 2268-2277, (2000).

22 B. Winblad, N. Poritis. Int. J. Geriatr Physhiatry. 14, 135-146, (1999).
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a) Facilitacion de la sintesis a nivel presinaptico con precursores colinérgicos®.
b) Agonistas de receptores nicotinicos®.
c) Estimulacion directa de receptores para ACh del tipo M1%.
d) Prevencién de la hidrélisis de la ACh usando agentes inhibidores de AChE®,
Los farmacos usados como precursores colinérgicos como es el caso de colinalecitina han

fallado irremediablemente.

Agonistas colinérgicos.- Existe interés por los agonistas de los receptores muscarinicos y
nicotinicos en el tratamiento de la EA. Los receptores muscarinicos, especialmente los de tipo
M1, tienen papel importante en la memoria y aprendizaje. La xanomelina es un agonista
selectivo M1 que ha demostrado efecto benéfico en los pacientes con EA muy semejante a los
inhibidores de AChE, pero con multiples efectos adversos®’.

La relacion inversa entre los fumadores y la incidencia de EA, justifica el uso de

agonistas nicotinicos, sin embargo aun esta en discusion.

Figura 1. Agonistas muscarinicos (xanomelina, izquierda) y nicotinico (nicotina, derecha).

Acetilcolinesterasa.- La AChE se localiza principalmente en el espacio sinaptico, y la
funcién es hidrolizar ACh, terminando asi con el impulso nervioso. También se encuentra en
plasma y eritrocitos, donde no se conoce su funcion, aunque es probable que hidrolice ésteres
ex6genos como lo hace la BChE?.

La hidrdlisis genera acetato y colina, este Gltimo metabolito es recapturado en la terminal

presinaptica para ser nuevamente empleado en la sintesis de mas sustrato de la AChE.

2 M. A . Virmani, R. Biselli, A. Spadoni, S. Rossi, N. Corsico, M. Calvani, A. Fattorossi, C. De Simone, E.
Arrigoni-Martelli. Pharmacol Res. 32, 383-389, (1995).

** A. Potter, J. Cowin, J. Lang, M. Piasecki, R. Lenox, P. A. Newhouse. Phycopharmacology. 142, 334-442.
(1999).

25 J. H. Growdon. Life Sci. 60, 993-998, (1997).

26 E. Giacobini. Neurochem. Int. 32, 413-419, (1998).

2" A. Chistopoulos, T. L. Pierce, J. L. Sorman, E. E. E1-Fakahany. Mol. Pharmacol. 53, 1120-1123, (1998).

8 D. M. Maxwell. Toxicol Appl. Pharmacol. 114, 306-312, (1992).
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La AChE existe en varias isoformas (monémeros: G1, dimeros: G2, tetrameros: G4)*3

acopladas a membranas (G4), colagena (G4), y solubles (G1), cuya variedad depende de su
localizacion®** *. En el SNC se encuentra principalmente las isoformas G1 y G4, sin embargo
en la EA se incrementa la G1. La AChE mas estudiada in vitro es la AChE de torpedo
californica®, la cual es una enzima que hidroliza a 6x10°> moléculas de ACh por minuto;
esto significa que tiene un nimero de recambio de 150ps.

Se sabe que la Hys-287 juega un papel importante en la seleccion del sustrato (ACh y
butirilcolina), e incluso, es el regulador de la entrada a la garganta tanto de sustratos como de
los inhibidores que actdan en la base de ésta. Probablemente la Hys-287 sea el aminoacido
que le confiere la capacidad de apertura y cierre a la garganta, asi como también es probable
que existan inhibidores que actlien a este nivel®.

Inhibidores de acetilcolinesterasa.- Por lo tanto y hasta el momento con resultados
modestos, se estan usando agentes que inhiben a la AChE incrementando asi la vida media de
la ACh en el espacio sinaptico, lo que aumenta la estimulacién de los receptores nicotinicos y
muscarinicos.

También se ha demostrado que algunos inhibidores de AChE son agentes

neuroprotectores, debido a que la AChE y la BChE participan en la génesis del BA.

Fisostigmina.- Es una amina terciaria, carbamato de primera generacion de origen
natural, fue el primer inhibidor de AChE, aceptado como tal, con algunos usos terapéuticos.

Dada sus caracteristicas quimicas, atraviesa eficientemente la barrera hematoencefalica, pero

Y. Bourne, J. P. E. Grassi, P. Marchot. J. Biol. Chem. 274, 30370-30376, (1999).

%0 G. Huther, H. Luppa. Histochemistry. 63, 115-121, (1979).

31D, Grisaru, M. Sternfeld, A. Eldor, D. Glick, H. Soreq. Eur. J. Biochem. 264, 272-286, (1999).

%2 C. Legay. Microsc. Res. Tech. 49, 56-72, (2000).

%S, Dasakumar, F. Navaratnam, F. Shama, D, John, G. Kurt, M. Sheila, Clegg, J. Darryl, Pappin, C. lam and S.
David. J. Neurochem. 74, 2146-2154, (2000).

% L. Fernandez, D. Moreno. J. Neurochem. 66, 1335-1343, (1996).

% W. Salni’kov. Zh. Nevropatol. Psikhiatr Im SS Korsakova. 78, 966-974, (1978).

% K. M. Gentry, R. D. Morad. J. Neurochem. 64, 842-849, (1995).

7 G. Koellner, G. Kryger, C. B. Millard, 1. Silman, J. L. Sussman, T. Steiner. J. Mol. Biol. 296, 713-735, (2000).
% Lin Gialih, Lai Cheng-Yue, Liao Wie-Cheng. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 7, 2683-2689, (1999).

% M. Delfin, R. Gianferri, V. Dubbini, C. Manetti, E. Gaggeli, G. Valensin. J. Magn. Reson. 144, 129-133,
(2000).

“0D. Braida, M. Sala. CNS Drug Rev. 7, 369-386, (2001).
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su vida media es muy corta (30 min), por lo que no fue aceptada por la FDA, para la

terapéutica de la EA*.

Eptastigmina.- La eptastigmina igual que la quilostigmina y rivastigmina, son
carbamatos de segunda generacion. Es un derivado de la fisostigmina, inhibidor de la AChE
de tipo reversible, al administrarlo a pacientes con EA se observa mejoria clinica, sin
embargo, induce arritmias cardiacas asi como trombocitopenia, por lo que se suspendio el uso

de este farmaco®.

Rivastigmina.- Esta sustancia fue aprobada por la FDA en 2001, para ser usada en la EA.
Es mas afin hacia la AChE que la BChE, inhibiendo preferiblemente la isoforma enzimatica
G1, que es la que predomina en el SNC. Su dosis sostén es de 6 a 10mg por dia, se absorbe
rpido y por completo por via oral, no se metaboliza por el CYP450. Tiene una eficacia
similar a THA y E2020, sin embargo sus efectos adversos son nauseas, vomitos, diarrea y
dolor abdominal.

Ya existen carbamatos de tercera generacion como: fenserna, RO46-5934, CHF2819 y
P10350, que ademas de inhibir a la AChE, también interactian con receptores M2 y

serotonina. Sin embargo son muy caros y no han pasado las pruebas preclinicas®.

Tacrina.- La tetrahidroaminoacridina (THA) o tacrina, fue el primer farmaco aprobado
por la FDA en 1993, sus dosis fue de 80mg por dia. Esta sustancia inhibe tanto a la AChE
como a la BChE. La aprobacion de tacrina por la FDA, se baso en tres estudios multicéntricos,
sin embargo en los mismos estudios se observo incremento de transaminasas hepaticas, que se
corrigieron una vez suspendiendo el farmaco, lo que ocasiono que se suspendiera su uso en el

tratamiento de la EA**

*1J. Briks, V. lakovidou, M. Tsolaki. Cochrane database Syst. Rev. 2, CD001191, (2000).

A S. Alhomida, A. A. Al-Rajhi, M. A. Kamal, A. A. Al-Jafari. Toxicology. 147, 33-39, (2000).
M. Dooley, H. M. Lamb. Drugs Aging. 16, 199-226, (2000).

*A. Melicke, E. X. Albuquerque. Eur. J. Pharmacol. 383, 165-170, (2000).
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Donepezilo.- Aprobado por la FDA en 1996 para tratar a la EA, inhibe selectiva y
reversiblemente a la AChE tanto G1 como G4, es el primero de una nueva clase de
inhibidores de AChE no relacionada quimicamente con la THA, su dosis es de 5 a 10 mg por
dia. Es bien absorbido por via oral, tiene una vida media de 70h. Es metabolizado por
citocromos CYP2D6 y 3A4. Con este farmaco hasta un 80% de los pacientes tiene mejoria
clinica. Algunos estudios han documentado que sus principales efectos adversos, son diarrea,

vémito, mareo, insomnio, calambres musculares, cansancio y anorexia*.

Galantamina.- Es un farmaco que ademas de inhibir a la AChE es un agonista de los
receptores nicotinicos presinapticos, de manera directa, incrementando asi la liberacion de

ACh. Este farmaco ya esta aprobado por la FDA, para ser usado en los pacientes con EA*.

Butirilcolinesterasa.- La BChE es una enzima con una semejanza de 60% con la AChE,
conservando el sitio activo, ubicado en la garganta de 20A de profundidad como existe en la
AChE, sin embargo en este sitio de la AChE los aminoacidos Phe-295 y Phe-297 cambian por
Val y Leu en la BChE. El papel fisiologico de la BChE no es claro, se sabe que hidroliza
esteres exdgenos (cocaina), ACh y su sustrato, butirilcolina®’.

Existen investigaciones que han demostrado que en los pacientes con EA, la BChE esta
incrementada en actividad y cantidad, lo que favorece la disminucion de ACh en el espacio
sinaptico. Por lo tanto que una propuesta terapéutica, no es solo inhibir a la AChE, sino
también a la BChE y esto no es dificil de lograr dada la alta semejanza estructural y funcional
entre estas dos enzimas, particularmente el sitio catalitico.

Normalmente la BChE es el SNC efectla el 20% de la hidrolisis total de ACh, pero
existen estudios que demuestran que en pacientes con EA, se puede incrementar hasta 40%.
Existen farmacos inhibidores de BChE, que también inhiben a la AChE como: tacrina,
rivastigmina. Sin embargo hay inhibidores selectivos sobre la BChE como: cymserina y MF-
8622%,

* Y. Nicolet, O. Lockride, P. Masson, J. C. Fontecilla-Camps, F. Nachon. J. Biol. Chem. 278, 41141-41147,
(2003).

Q. Yu, H. W. Holloway, T. Utsuki, A. Brossi, N. H. Greig, J. Med. Chem. 42, 1855-1861, (1999).

T E. B. Abdelsalam. Vet. Hum. Toxicol. 41, 290-292, (1999).

*8\/.S. Pooavala, H. Huan, A. K. Salahuden. J. Am. Soc. Nephrol. 10, 1746-1752, (1999).
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CARBOXILICOS



Los &cidos carboxilicos*contienen el grupo carboxilo (-COOH o CO,H). Este, es el

origen de una serie de compuestos organicos entre los que se encuentran los haluros de
acido (RCOX), los anhidridos de acido (RCOOCOR), los ésteres (RCOOR"), y las amidas

(RCONHy), entre otros (Tabla 1).

Tabla 1. Acidos carboxilicos y derivados

Fimnula General

amida N-rusibhrida

amida N N-disustihrida

imida H-sustibuid

=
]

; lactona ]
E OF !
{ester ciclico) d

9 http://es.geocities.com/qo-22-acidoscarb/ 12/08/2006
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= Reacciones de los &cidos carboxilicos que conducen a sus derivados.

Los &cidos carboxilicos y sus derivados se caracterizan por experimentar reacciones de
adicion nucleofilica-eliminacion también conocida como sustitucion nucleofilica

bimolecular via intermediario tetrahédrico (SN,'), Figura 2.

\ Nu Nu
RN o R, |0 Ru, ¢ =0 Nu,

¢—0: |—— c=0:+HZ

Figura 2. Mecanismos de reaccion

Los acidos carboxilicos y sus derivados se comportan mecanisticamente del modo que
se acaba de explicar porque suelen presentarse buenos grupos salientes, o porque una
protonacion se manifiesta en estos dltimos. Asi, los cloruros de &cido reaccionan
eliminando un ion cloruro, que es una base débil y por tanto un buen grupo saliente. La
reaccién de los cloruros de acido con el agua es un buen ejemplo de este proceso de adicion

nucleofilica-eliminacion; en cambio un alcohoxilo 0 amino requiere de la protonacion.
= Reactividad relativa de los derivados de acido carboxilico.

El orden de reactividad entre las clases de moléculas antes mencionadas se muestra en

la Figura 3.

o) t0 0 i 0 £ 0 ' O
5O O S G G
R Cl R o] R OR' R NH, R 0

cloruro de acido anhidridos ésteres amidas carboxilatc

R

Figura 3. Reactividad de los derivados acidos
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¢ Anhidridos de acidos

Los anhidridos de acido también permiten la obtencién de los otros derivados de acido

que estan por debajo de ellos en la escala de reactividad, tal y como se muestra a

continuacién, Figura 4.

o) (0]
ROH _ )L . )J\
R OR' R OH
o) (0]
NH; _ )L .
R™  'NH, R NH, "
0] (0]
A
o) 0]
RNH, )J\ . )L
> - +
R NHR' R ORNH;
0 0]
R R"NH )L N )J\
> - +
R NRR" R O RR'NH,

Figura 4. Derivados de Anhidridos Acidos
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AMIDAS



Amida®, cada uno de los compuestos orgénicos que se pueden considerar derivados
de un acido carboxilico por sustitucion del grupo -OH del acido por un grupo -NH,, -NHR
0 -NRR¢. Formalmente también se pueden considerar derivados del amoniaco, de una
amina primaria o de una amina secundaria por sustitucion de un hidrégeno por un radical
acido, dando lugar a una amida primaria, secundaria o terciaria, respectivamente.

Todas las amidas, excepto la primera de la serie, son sélidas a temperatura ambiente y
sus puntos de ebullicién son elevados, mas altos que los de los &cidos correspondientes.
Presentan excelentes propiedades disolventes y son bases muy débiles. Uno de los
principales métodos de obtencién de estos compuestos consiste en hacer reaccionar el
amoniaco (0 aminas primarias o secundarias) con ésteres.

Las amidas son comunes en la naturaleza, y una de las mas conocidas es la urea, una
diamida que no contiene hidrocarburos. Las proteinas y los péptidos estdn formados por
amidas. Un ejemplo de poliamida de cadena larga es el nylon. Las amidas también se

utilizan mucho en la industria farmacéutica.

1t Sintesis de Amidas

Las amidas se preparan de una amplia variedad de formas, a partir de cloruros de
acido, anhidridos &cidos, ésteres, acidos carboxilicos y sales carboxilicas. Todos estos
métodos incluyen reacciones de sustitucion nucledfila con el amoniaco o una amina, en el
carbono acilo. Como se podria esperar, los cloruros de acido son los mas reactivos, y los

iones carboxilato los menos®*.

v Amidas a partir de anhidridos carboxilicos
Los anhidridos de acidos carboxilicos reaccionan con el amoniaco y con las aminas
primarias y secundarias para formar amidas a través de reacciones que son analogas a las de

los cloruros de acilo (Figura 5).

%0 http://www.galeon.com/qui/productos165365.html (14/08/2006).
> Solomons, Graham. Quimica Organica. Limusa Wiley. México, D. F. 2002. 949-955pp.
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P Ve i § . %
R NH, R

2 R ONH,"

Figura 5. Reaccién entre anhidridos de &cido y amoniaco.

Los anhidridos ciclicos reaccionan con el amoniaco o con una amina en la misma
manera general que los anhidridos aciclicos; sin embargo, la reaccion genera un producto
que es a la vez una amida y una sal de amonio. La acidificacion de la sal de amonio da un

compuesto que es tanto amida como &cido (Figura 6):

0 O 0]
. H,0 NH . NH
0O  *t2 N ———> 2 _H o 2
tibio ONH,  H0 OH
+
0
0 0

Figura 6. Reaccidn entre anhidridos ciclicos y amoniaco.
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VERDE
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El evidente incremento de contaminantes en el planeta, asi como los mdltiples

problemas que se derivan de ello, han obligado al ser humano a preocuparse por la

conservacion medioambiental; a este respecto, a partir de los afios 60°s, se han implementado

una serie de leyes relacionadas a la proteccion del mismo, iniciandose asi, un gran interés

por el tema (Tabla 2).

Tabla 2. Ejemplos de leyes en pro del medio ambiente®.

Afio Decreto Observaciones
Relacion la regulacion la emision
1997 Ley del aire limpio elaciol ada a la egulacion 'y fa emisio e
contaminantes a la atmosfera.
Establece programas de subvenciones para la
construccion de plantas de tratamiento de aguas
Ley del agua limpia residuales, regula y aplica la ley del vertido de
contaminantes sobre las aguas en los Estados
Unidos.
1998 Regula la distribucion, venta uso de estos
Ley federal de insecticidas, fungicidas gu'a ’ y u -
L plaguicidas, los cuales deben ser registrados (bajo
y rodenticidas (2005) . .
licencia) por la EPA.
. ) Restringe la evacuacion intencionada de materiales
Ley sobre el vertido en los oceanos .
Y sobre los océanos.
. Obliga al analisis, regulacion roteccion de los
Ley sobre control de sustancias g P gu yp
- productos quimicos fabricados e importados para los
toxicas i
Estados Unidos
2000 | Ley de la conservacion de los Regula los residuos sdlidos y peligrosos desde su
recursos y su recuperacion proteccion hasta su eliminacion.
Ley de la investigacion y desarrollo . . L
Yy . ga y Autoriza los programas de investigacién de la EPA.
sobre el medio ambiente
Provee los reglamentos federales para la limpieza de
Ley sobre la respuesta, compensacion lugares abandonados con residuos peligrosos,
y responsabilidad general del medio vertido accidental y otras descargas de
ambiente (superfondo) contaminantes al medio ambiente, y medidas de
2001 prevencion.
Obliga a las industrias a informar de la emision de
Ley sobre el plan de emergencia y contaminantes y anima a las comunidades locales
actuacion de la comunidad para planificar un programa de emergencia en caso
de emisién quimica.
Busca la manera de prevenir la contaminacion
. obligando a que las empresas reduzcan la generacion
Ley de la prevencion de Ila . . :
2002 L de contaminantes mediante cambios,
contaminacion - . ”
economicamente efectivos en su produccion,

operacion y uso de materia prima.

52 http://www.planeta.com/ecotravel/mexico/ecologia/ecologia.html (4/09/2007).
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Poco después de haberse aprobado la Ley de Prevencién de la Contaminacion en 1990,
la Oficina de Prevencién de la Contaminacién y Sustancia Téxicas de la EPA (OPPT),
empezd a explorar la idea de desarrollar productos y procesos quimicos nuevos o mejorar a
los existentes para reducir el peligro a la salud humana y al medio ambiente. Asi, en 1991, la
OPPT puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la investigacion “Rutas
Sintéticas, Alternativas para la Prevencion de la Contaminacion”. Este programa proporciond
ayuda para proyectos de investigacion que incluyesen la prevencién de la contaminacion en
la sintesis de sustancias quimicas. Asi naci6 el concepto de Quimica Verde que se integra
formalmente a la EPA; su origen como vocablo proviene del idioma Inglés (Green

Chemistry) siendo su objetivo principal, la prevencion de la contaminacion.

La Quimica Verde, es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el
uso o la produccion de sustancias peligrosas para el humano y el medio ambiente. Al ofrecer
alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los productos o procesos
disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto por el
consumidor como en aplicaciones industriales, ésta promueve la prevencion de la

contaminacioén en el &mbito molecular.

Las tecnologias de Quimica Verde pueden ser clasificadas en una o mas de tres areas:
utilizacion de rutas sintéticas alternativas, empleo de condiciones de reaccion alternativas y
disefio de sustancias quimicas menos toxicas que las disponibles actualmente o
inherentemente mas seguras con respecto a su potencial de accidentes. Las anteriores
pueden anteriores integrarse en cualquiera de las cuatro &reas que comprenden el programa:

Investigacion, Certamen Presidencial, Educacion, Extension Cientifica

Investigacion en Quimica Verde

El programa de la Quimica Verde de la EPA apoya la investigacion bésica en
Quimica Verde para disponer de los métodos y las herramientas necesarias para el
desarrollo de productos y procesos quimicos benignos con el medio ambiente. Otorga
subvenciones para financiar proyectos de investigacion basica. Asi, en 1992 y 1994, la OPPT
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y la Oficina de Investigacion y Desarrollo de la EPA, respectivamente firmaron un
memorandum de acuerdo con la NSF para financiar conjuntamente la investigacion en
Quimica Verde. Estas oportunidades abarcan a cierto ndmero de asociaciones entre

industrias, universidades y el gobierno.

Certamen Presidencial sobre Quimica Verde

Se promueve la prevencion de la contaminacion y la ecologia en las industrias
mediante el programa de Disefio para el Medio Ambiente de la EPA y la industria quimica.
Con reconocimiento y apoyo mutuo a muy alto nivel, el certamen presidencial sobre
Quimica Verde fomenta el desarrollo innovador y la utilizacion de la Quimica Verde para
prevenir la contaminacion. Dicho certamen reconoce los logros sobresalientes en la Quimica

Verde a través de un programa anual de premios.

Educacién en Quimica Verde

El programa de Quimica Verde apoya una gran variedad de esfuerzos educativos, los
cuales incluyen el desarrollo de materiales y cursos para la capacitacion de profesionales
quimicos en la industria, asi como el adiestramiento de estudiantes universitarios. El socio

mas importante de la EPA en dicha iniciativa es la ACS de los EE.UU.

Programas Cientificos de Extension en Quimica Verde

Para lograr que la Quimica Verde se convierta en la norma de la industria (Figura 11),
del ambito académico y del gobierno, el programa de Quimica Verde de la EPA esta
laborando para comunicar tanto la conceptualizacion como las bases cientificas a todos los
niveles de educacion quimica, como lo son el sector industrial, los dirigentes a cargo de la
toma de decisiones y la creacion de politicas; y a la comunidad cientifica en general. El
programa apoya una serie de proyectos de extension que incluyen: organizacién de reuniones
cientificas de alta prominencia, congresos, publicaciones en libros y revistas cientificas, el
desarrollo y diseminacion de herramientas de informética y bases de datos, asi como la

publicacion de la revista Green Chemistry.
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e Principios béasicos de la Quimica Verde =8

Son los desarrollados por Anastas y Warner>, y su fundamento es contribuir a valorar
cuan verde puede ser un producto quimico, una reaccion o un proceso; éstos se indican a

continuacion:

1. Evitar de preferencia la produccion de residuos que tratar de limpiarlo una vez

formado.

2. Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al maximo,

al producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

3. Los métodos de sintesis deberan realizarse para utilizar y generar sustancias que
presentan poca 0 ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio

ambiente.

4. Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia y baja

toxicidad

5. Evitar, el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de

separacion, etc., y en caso de ser empleadas que sea lo mas inocuo posible.

6. Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio ambiente y
econdmico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo los métodos de

sintesis a temperatura y presion ambiente.

7. La materia p rima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable, siempre

que sea técnica y econdmicamente viable.

8. Evitar la formacion de derivados como grupos de bloqueo, de proteccion-

desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicoquimicos.

%% Anastas P. T., Warner J. C., Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York,
(1998).
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9. Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de preferencia

de origen natural.

10. Los productos quimicos de disefiaran de tal manera que al finalizar su funcion no

persistan en el medio ambiente y ser preferentemente productos de degradacion.

11. Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir una
monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a la formacion de

sustancias peligrosas.

12. Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos y reducir
el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones, explosiones e

incendios.

Figura 7. Considerando las medidas adecuadas para una mayor seguridad, las generaciones sucesivas de

plantas quimicas podran incluso parecer simples manufacturadoras
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La Quimica Verde en la Quimica Organica
La Quimica Organica es una ciencia que aporta una incuestionable contribucion a la
mejora de la calidad de vida y al bienestar del hombre, ideando soluciones en campos
tan diferentes como la salud, la higiene, o la preparacion de nuevos materiales®, lo anterior

de acuerdo al cédigo de conducta de la ACS

"Los quimicos tienen como responsabilidad profesional
servir al interés publico, al bienestar y al avance del
conocimiento cientifico, preocuparse de la salud y el bienestar
de sus compafieros, consumidores y la comunidad,
comprender y anticiparse a las  consecuencias
medioambientales de su trabajo, evitar la contaminacion y de

proteger el medioambiente" °.

Esta preocupacion por las cuestiones medioambientales ha hecho que en los Gltimos
afios surja todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente, en quimica organica,
donde su objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacion desde su origen, tanto a
escala industrial como en los laboratorios de investigacion o de caracter docente, dentro del
contexto de la Quimica Verde. Esto supone un paso mucho mas alla de lo que seria
Unicamente el hecho de un correcto tratamiento de los residuos potencialmente
contaminantes que puedan generarse; es decir, evitar en la medida de lo posible, la formacion

de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y recursos.

Finalmente, es importante sefialar que con la aplicacién de los doce principios que
integran a la Quimica Verde se puede contribuir a reducir los productos contaminantes
generados durante las reacciones quimicas, asi como reemplazar reactivos que dafian al
medio ambiente, por ejemplo la sustitucion de disolventes por agua, su minimo empleo o su

completa eliminacion de las reacciones quimicas.

** http://www.ugr.es/~quiored/qverde/intro.htm
% Kirchof M., Ryan M.A. (Eds), Quimica Verde: Experimentos de Laboratorio para un Curso Universitario
de Quimica, American Chemical Society, Green Chemistry Institute, (2003).
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€ Microescala

La demanda masiva en educacion, la crisis econdmica y, en algunos casos la reduccién
en los presupuestos destinados a la educacion, ha obligado a buscar alternativas para
optimizar los recursos tanto renovables como no renovables con los que se cuenta; asi como
a sensibilizar a los estudiantes en estos aspectos de modo que, a futuro se adquiera un cambio

cultural en la poblacion.

Teniendo en consideracion que el laboratorio a nivel docencia es un lugar idéneo para
promover y fomentar estos cambios, se ha vuelto necesario y urgente, ademas del manejo y
empleo de los principios basicos de la Quimica Verde, el uso de técnicas a microescala. Se
define como quimica a microescala, aquella que sigue métodos ambientalmente seguros los
cuales, ademas, previenen la contaminacion y en la que se realizan procesos quimicos usando
cantidades pequefas de reactivos y productos quimicos, sin comprometer la calidad y el

estandar de usos en la educacion®®.

Las condiciones de trabajo a microescala contemplan tres aspectos principales, a saber,
reactivos, disolventes y material. Los experimentos que se realizan en Quimica Organica a
microescala se llevan a cabo con cantidades del reactivo principal comprendidas entre 0.005
y 0.5g . Es indispensable el uso de balanzas con al menos dos cifras decimales, e incluso con
tres cifras, ademas, debe tenerse en cuenta que con estas cantidades una desviacion de 0.1 g
en un reactivo supone porcentualmente un error muy significativo en las proporciones
adecuadas de los reactivos que se emplean. Por otro lado, las cantidades de disolvente suelen
estar por debajo de los 100 uL y 5 mL; en este sentido resulta conveniente el uso de
micropipetas, pipetas, jeringas o dosificadores, con la graduacién y precision adecuada para

cada experimento.

Finalmente, el material empleado en microescala requiere una adaptacién a las
cantidades usadas, especialmente cuando éstos son inferiores a los 100 mg; dicho material

puede presentar diversas configuraciones que van desde material semejante al convencional,

% Centro Nacional de Quimica a Microescala de EU : http://www.silvertech.com/microscale/
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e
con un tamafio adaptado a las necesidades propias de las cantidades y volumen usado en esta
técnica o bien material de disefio especifico

e Ventajas

Las ventajas del uso de técnicas en microescala en los laboratorios de quimica son muy

evidentes, siendo algunas de las mas importantes son las mencionadas a continuacion:
~ Reducir los costos en cada experimento, permitiendo realizar experimentos que
implican la utilizacion de reactivos mas costosos.

~ Posibilitar el aumento del nimero y repertorio de experimentos con un mismo
presupuesto.

v Mejorar la seguridad en el laboratorio reduciendo la exposicion a sustancias
potencialmente toxicas y los riesgos de explosion o incendio.

v Reducir en forma significativa la cantidad de reactivos usados Yy
consecuentemente los residuos generados.

~ Suponer un menor tiempo de reaccién y de experimentacion, por lo que se puede
dedicar mas tiempo al analisis de los resultados.

~ Mejorar el aprovechamiento de los laboratorios.

~ Permitir el desarrollo de nuevas técnicas manipulativas.

~ Requerir un menor espacio de almacenamiento de reactivos y materiales.
~ Promueve el principio de las 3R: Reducir, Reciclar, Recuperar.

v Mejorar la formacion de los alumnos, obligandolos a ser mas cuidadosos en todas
las etapas®’.

> http://www.ugr.es/~quiored/micro/ventajas.htm (15/08/2004).
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€ Condiciones no convencionales de reaccion

En la actualidad los quimicos y en particular los quimicos organicos, se han dado a la
tarea de generar y de emplear métodos no convencionales para llevar a cabo transformaciones
quimicas.

Asimismo, se han venido desarrollando nuevos métodos de sintesis amigables con el
medio ambiente y el ser humano, con el propésito de minimizar tanto el empleo de materiales
toxicos como la formacion de productos secundarios en una reaccion. En este sentido, resalta
el caso de los disolventes, ya que éstos comiunmente se utilizan en forma cuantiosa como
medios de reaccion; y es asi, que ha surgido como aspecto relevante su empleo minimo®, y,
de ser posible, omitirlo. Muchas reacciones suelen proceder mas eficiente y selectivamente en
estado solido que en condiciones convencionales de reaccidon, ya que la transformacion de los

materiales suele ser diferentes en un medio liquido en relacion a uno sélido.

A este respecto, deben tenerse presentes una amplia diversidad de materiales sélidos
como soportes de diversos reactivos y, aun mas, como medios y/o catalizadores de reaccion
en fase solida, sobresaliendo aquellos de origen natural, como las zeolitas y las arcillas, para

las cuales se ha demostrado el nulo impacto que tienen sobre el medio ambiente.

Complementariamente, es obligado recordar que en los Gltimos afios ha surgido, en los
quimicos, el interés por el uso de fuentes alternas de energia, con respecto a la térmica a
efecto de llevar a cabo las transformaciones quimicas; tal es el caso de las microondas,

59-60

laser, infrarrojo, y ultrasonido®”.

Con respecto al interés de la presente, resalta la propuesta del uso de irradiacion
infrarroja, para llevar a cabo multiples transformaciones quimicas; aunque hay que tener
presente que existen otras opciones como la irradiacién de microondas y el ultrasonido. Sin
embargo, es necesario tener conocimiento que para generar estos tres tipos de activacion se
requiere de la energia eléctrica, y que ésta se obtiene de métodos hidroeléctricos 0

geotérmicos.

% Tanaka K., Toda F., Chem. Rev., 100, 1025, (2000).

¥ VarmaR. S., J. Green Chem., 43, (1999).

% Radoiu M. T., Hajek M., J. Mol. Cat., A: Chemical, 186, 121, (2002).
61 Mason T. J., Chem. Soc. Rev., 26, 443, (1997).
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INFRARROJA



Infrarrojo

La irradiacion infrarroja es una emision de energia electromagnética que se localiza en
el espectro electromagnético entre la de radiacion visible y de la region de microondas; sus
ondas presentan longitudes mas largas que las de la luz visible, pero mas cortas que las
microondas y sus frecuencias son menores que las de la luz visible y mayores que las de las
microondas. La fuente primaria de la radiacion infrarroja es el calor o radiacion térmica.

Cualquier objeto que tenga una temperatura superior al cero absoluto (-273 ,15 °C, o0 0 °K),

- - - - - - - - - - - *
irradia ondas infrarrojas. Tradicionalmente el intervalo de infrarrojo se divide en tres zonas :

v Infrarrojo lejano: A = 3x10° a 3x10°m
v  Infrarrojo medio: A = 3x10®° a 3x10°m

w Infrarrojo cercano: A = 3x10°m a 7800 A

La absorcion de radiacion infrarroja se limita en gran parte a las moléculas en las
cuales existen pequefias diferencias de energia entre los distintos estados vibracionales y
rotatorios. Asi, una molécula que absorbe este tipo de radiacion experimenta un cambio

importante como consecuencia de sus movimientos vibratorios y rotacionales.

Al irradiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe la radiacion que a su vez provoca
un movimiento vibratorio y como consecuencia cambia el momento dipolar de ésta. Es
conveniente saber que una excitacion pronunciada en la region del infrarrojo, puede producir
la ruptura de enlaces quimicos; y complementariamente saber que moléculas homonucleares
como: O,, N, y Cly, entre otras, no absorben radiacién infrarroja® debido a que sus enlaces

moleculares son muy fuertes y por ende dificiles de romper.

Ademas, es obligatorio tener conocimiento de que los nucleos de los &tomos enlazados

por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones de modo similar a dos

“ En otras palabras, el término infrarrojo cercano se refiere a la parte del espectro infrarrojo que se encuentra
mas proxima a la luz visible, y el infrarrojo lejano implica a la region cercana a las microondas.

82 Morcillo R. J., Espectroscopia Infrarroja. Organizacion de los Estados Unidos Americanos, Washington,
US.A., 11, (1974).
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pelotas unidas por un resorte, y que cuando las moléculas absorben radiacion infrarroja, la
energia adquirida causa una modificacion de las vibraciones entre los atomos unidos: la
molécula se sitda en estado vibracional excitado. Esta energia absorbida, posteriormente se
disipa en forma de calor, al regresar la molécula al estado basal. La longitud de onda a la que
cierto tipo de enlace presenta absorcion depende de la energia requerida para realizar esa

vibracion.

Por lo tanto, diferentes tipos de enlace (C-H, C-C, C-0, O-H, etc.) absorben radiacion
infrarroja a diferentes longitudes de onda. Dicho de otra menara, un enlace dentro de una
molécula puede experimentar tipos diferentes de oscilacion y, por consiguiente, éste
observara energia a mas de una longitud de onda; por ende, para una molécula grande con
varios atomos, es posible que existan tres tipos de vibracion (flexion o deformacion), Figuras
8-10.

w Estiramiento. Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose
y alejandose uno del otro y estos movimientos pueden ser

simétricos o asimétricos (Figura 8).

e B zimétrica
Sitnétrico

Figura 8.

w Flexiones sobre el plano. La unidad estructural se inclina alternativamente de
un lado hacia el otro en el plano de simetria de la molécula
(Figura 9). Estos movimientos se conocen como oscilacion y

tijereteo.
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Figura 9.

w Flexiones fuera del plano. La unidad estructural se inclina alternativamente de
un lado hacia el otro en forma perpendicular al plano de simetria
de la molécula (Figura 10). A éste tipo de movimientos se les

denomina sacudida y torsion.

Torsidn Sacudida
Figura 10.

Para generar las radiaciones infrarrojas se han empleado sustancias refractarias; por
ejemplo, el filamento de Nicrom que se calienta, mediante resistencia, hasta la
incandescencia. La radiacion de estos materiales se emite con una distribucién de longitudes
de onda caracteristicas. Entre los filamentos utilizados para generar radiaciones se
encuentran el de Nernst, constituido por un tubo de éxido de zirconio o itrio, el cual se
calienta eléctricamente a unos 1750°C; y el Globar, que es una barra de carburo de silicio

(ue opera a temperaturas entre 750-1,200°C.

Por ultimo, es conveniente aclarar que existen de manera comercial, equipos

especializados de microondas y ultrasonido para llevar a cabo transformaciones organicas.
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Los trabajos publicados que utilizan irradiaciéon infrarroja como fuente de energia no
describen a ningln equipo es especifico para llevar a cabo las reacciones quimicas, por ende,
dadas las necesidades de trabajo y no existir en el mercado este tipo de equipo, un grupo de
investigacion perteneciente a la seccion de quimica orgénica de esta facultad se di6 a la tarea
de disefiar y construir un reactor (Figura 11 y 12), teniendo como base un equipo casero de
microondas (con el magnetron dafiado); en éste, se sustituyé la fuente de microondas por una
lampara de irradiacién infrarroja, aprovechando los otros componentes (agitador, ventilador,
gabinete, sistemas de control de tiempo y potencia) y complementariamente se instalo un
voltimetro a efecto de tener control sobre la corriente eléctrica para finalmente validar la
utilidad del equipo, mediante una serie de reacciones recientemente publicadas, que implican

irradiacion infrarroja como fuente de energia.®>®.
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Figura 11. Esquema de la parte interna de un reactor I.R.

6 R. Camarena, A. C. Cano, F. Delgado, N. Z(fiiga, C. Alvarez; Tetrahedrén Letters., 43, 6857 (1993).
M. Salmén, R. Osnaya, L. Gémez, G, Arroyo, F. Delgado, R. Miranda; Synth. Comun., 45, 206 (2001).
% B, Velasco, O. Noguez, F. Riovalle, G. Arroyo, B. Torres, G. Merino, R. Miranda. J. Chem. Ed., in press,

(2007).
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APAGADO ENCENDIDO

Figura 12. Reactor infrarrojo

e Algunas reacciones promovidas mediante irradiacion infrarroja

En la literatura quimica se hallan reportadas un finito ndmero de reacciones
promovidas por irradiacion infrarroja, entre las cuales se halla la sintesis de 1,3,5-trioxanos a
partir de aldehidos® en la cual se registra un tiempo de reaccién sumamente reducido

(Figura 13).

R, Ry R, Io Io

O R

/O R1 Rz R]_ '

IR. i + |
B o_ _O Ry Ry
R R, :[ HO
R R
RZ Rl 2 2
Figura 13.

Se han llevado a cabo otras reacciones importantes como la de Biginelli®’, en la cual

% Obrador E., Castro, M., Tamariz, J., Zepeda G., Miranda, R., Delgado F., Synth. Comun., 28, 4649, (1998).
%7 Alcerreca G., Sanabria R., Miranda R., Arroyo G., Tamariz J., Delgado F., Synth. Comun., 30, 1295, (2000).
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se obtienen dihidropirimidinas al utilizar benzaldehido, urea y acetoacetato de etilo,

registrandose tiempos de reaccion de alrededor de 4h (Figura 14).

R R
I )\ TAFF I H
—_— e
-0 H™ o IR, 4h o | !
+
NS
So NH; NI
~ H
H,NT SO

Figura 14. Sintesis de dihidropirimidinas

Asimismo, se han reportado diversos casos que ilustran la condensacion de
Koevenagel, entre los que resaltan la sintesis de bencilidenemalonatos (a)®®, malononitrilos

(b)*® y 4cidos benciliden barbittricos (c)” (Figura 15).
0 0 0
l \ OEt X |
) OEt OFt
0 a
(0]
l CN CN !
H < H
+ > +
b
(0]
0] o] /H | H
| ! \ N NS N/
+ %o S
N 0~ N)%O
7\ |
(0] H H

c

Figura 15. Sintesis de bencilidenemalonatos (a), malononitrilos (b) y acidos benciliden barbitdricos (c)

% penieres G., Soto V., Alvarez C., Garcia O., Garcia J., Heterocyclic Commun. 4, 31, (1998).

% R. Osnaya, G. Arroyo, L. Parada, F. Delgado, J. Trujillo, M. Salmén, R. Miranda, Arkivoc, X1, 112-115,
(2003).

" R. Gomez, E. Ramirez, R. Miranda, R. Villalobos, F. Delgado, R. Osnaya, J. Trujillo, Medicinal Chem., 2,
527-534, (2006).
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e indol (Figura 16), entre otras aportaciones recientes

También, se ha informado de la sintesis de diindolilmetanos™ a partir de benzaldehido
72-73

|
Y H H
G = p-CH3
p-OCHs
p-NO;
p-N(CHgz)2
p-COH
m-CN
m-NO,

Figura 16. Sintesis de diindolilmetanos

" R. Gomez, E. Ramirez, B. Velasco, G. Arroyo, F. Delgado, J. Trujillo, R. Osnaya, R. Miranda, J. Mex. Chem.

Soc., in press, (2007).
20. Noguez, A. Cabrera, R. Miranda, Chem. Letters, sent, (2007).
7 J. Martinez, B. Velasco, F. Delgado, G. Arroyo, J. Trujillo, Nat. Prod. Commun., sent, (2007).
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HIPOTESIS



En la literatura quimica, existen informes referidos al uso de la irradiacién infrarroja
como fuente de activacion alterna a la térmica, lo anterior para realizar transformaciones de
compuestos organicos; por otro lado, la obtencién de las amidas asi como de otros
derivados del &cido carboxilico. En consecuencia:

“Si se emplea irradiacion infrarroja, y no se utiliza un disolvente, como método
para activar la formacion de una amida entonces se podra generar un nuevo método

de sintesis de esta clase de moléculas, en condiciones amigables al medio ambiente”
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OBJETIVOS



e Objetivo General

Obtener una serie de amidas derivadas del acido maléico empleando irradiacion
infrarroja como medio de activacion para generar un método de obtencién de esta clase de

moléculas acorde al Protocolo de la Quimica Verde.

e Objetivos Particulares

v Sintetizar los compuestos propuestos, utilizando diversas anilinas y anhidrido
maléico.

v  Emplear irradiacion infrarroja como fuente de activacion.

v  Efectuar las diferentes transformaciones en ausencia de disolventes.

v ldentificar los productos, empleando métodos fisicos y espectroscopicos.

v  Contribuir al acervo de la Quimica Verde.
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EXPERIMENTAL



Los materiales empleados, anhidrido maléico y anilinas, estdn comercialmente
disponibles (Aldrich Chemical Co.) y fueron usados sin purificacion previa. Con
respecto a la irradiacion infrarroja, se utilizo un reactor que fue disefiado por el grupo de
investigacion perteneciente a la Seccion de Quimica Organica de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan, teniendo como base un equipo base de microondas, en
la cual se sustituyo la fuente de microondas por una ldmpara de irradiacién infrarroja
marca (OSRAM de 250W). El desarrollo de las reacciones fue determinada por ccf. Los
productos fueron visualizados con una lampara UV a 254 nm, camara de yodo y
disolucién sulfurica de Ce(SQO,),. Las moléculas obtenidas se identificaron por RMN
'H, 13C en un espectrémetro Varian Mercury-RX300 usando DMSO-ds como disolvente
y TMS como referencia interna. En complemento de lo anterior, se empleo
espectrometria de masas mediante IE en un espectrometro de masas MStation MJS-700
JEOL (con potencia de ionizacién de 70eV). Los productos también se identificaron
mediante comparacion de sus respectivos puntos de fusion medidos en un aparato

Fisher Jones de la marca Fisher Scientific.

Proceso General de Preparacion para los Productos (3a-f).

Cantidades equimolares (Immol) de anhidrido maléico (2), y la correspondiente
anilina (1a-f) fueron mezclados a temperatura ambiente, sin disolvente (Esquema 1). Las
mezclas fueron colocadas en un reactor con irradiacion infrarroja durante 1h, el avance
de cada una de las reacciones se determino mediante ccf (n-hexano-acetato de etilo 4:6).
Los productos fueron lavados con agua (3x30ml), filtrados y secados a temperatura

ambiente; éstos fueron obtenidos con rendimientos del 76-92% (Tabla 3).

Resultados

Con respecto a los comentarios anteriormente vertidos, en este trabajo se da a
conocer una nueva forma para obtener compuestos relacionados con la anilina (p-
nitroanilina, p-metoxianilina, p-aminoanilina, acido p-aminobenzoico, p-hidroxianilina
y anilina) y el anhidrido maleico. Las moléculas 3a-f, se generaron mediante el contexto

de la quimica verde ademas de utilizar irradiacion infrarroja como fuente de activacion.
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Estas, se caracterizaron por Resonancia Magnética Nuclear de *H y **C (Tablas 4 y 5),
en complemento con la Espectrometria de Masas (Tabla 6), asi como por correlacién, en

la literatura, de sus correspondientes puntos de fusion (Tabla 3).

o
= 3
O N s IR/SD . "
1hr I
N0
G O H
) 2
1 2

Y

HO
3
G aH) b (OH); e Hy) ; d(MO ) ; (O Me, £{CO0H).
Esquema 1
Tabla 3. Obtencion de maleimidas.*
Derivado x p.f. X Rendimiento

() (%)
3a 195 92
3b 190 76
3c 188 76
3d 205 83
3e 186 84
3f 228 88

*Los datos presentados son el promedio de tres eventos
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Tabla 4. Datos de RMN *H para 3a-f*

Compuestos H-2 | H-3 | H-2” | H-3’ | H-4’ | H-5" | H-6" | NH CHs
3a 6.49 | 6.27 | 7.36 | 7.12 | 763 | 7.08 | 7.36 | 10.46 | -----
3b 6.45 | 6.28 | 7.22 | 719 | 500 | 7.19 | 7.22 | 10.65 | -----
3C 645 632 | 722|719 | 759 | 719 | 722 | 10.67 | -----
3d 651|633 |784 |79 | - | 795|785 | 10.86 | ------
3e 6.47 | 6.31 | 7.55 | 6.91 | ----- 6.91 | 755 | 1041 | 3.72
3f 6.51 | 634 | 7.74 | 792 | ----- 791 | 7.73 | 10.601 | -------

*Informacion capturada y resumida de los espectros de resonancia magnética nuclear

Tabla 5. Datos de RMN “*C para 3a-f*

Compuestos | C-17 C-2’ C-3 c-4 C-5’ C-6’ C-1 C-2 C-3 C-4 | CHs
3a 138.62 | 123.95 | 119.54 | 113.95 | 119.33 | 128.90 | 163.32 | 131.65 | 130.62 | 167.07 | ----
3b 154.38 | 122.38 | 115.34 | 157.28 | 116.19 | 121.62 | 162.87 | 131.71 | 130.32 | 166.88 | ----
3c 145.7 | 1199 | 1314 | ----- 131.2 | 118.06 | 163.04 | 136.1 | 1345 | 167.0 | ----
3d 141.98 | 112.39 | 130.23 | ----- 130.45 | 118.56 | 163.73 | 135.63 | 135.24 | 167.76 | -----
3e 155.82 | 113.9 | 130.92 | 131.45 | 121.2 | 113.9 | 162.83 | 131.62 | 130.92 | 166.7 | 55.2
3f 142.7 | 118.7 | 1304 | 1255 | 130.2 | 112.6 | 163.6 | 131.6 | 131.2 167 ----

*Informacion capturada y resumida de los espectros de resonancia magnética nuclear
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Tabla 6. Datos de EIME para 3a-f.*

Derivado EIMS G(CgHsNH,) [M-18]" [M-45]*
M+ m/z (%ra) m/z (%ora) m/z (%ora) m/z (%ora)

3a 192 (7) 93 (100) 174 (5) 147(28)
3b 206 (1) 109(100) 188 (1) 161 (1)
3c 207 (1) 108(100) 189 (1) 162 (1)
3d 237 (16) 138(100) 219 (6) 192 (3)
3e 222 (46) 123(100) 204(10) 177(24)

3f 236 (4) 137(100) 218 (7) 191 (4)

*Informacion capturada de los espectros de masas
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Espectro 1. EMIE del amida 3a: el pico m/Z 192 (7) corresponde al quasion molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento

174 (6) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ién m/z 147 (7) proviene de M™, mediante la perdida del

grupo carboxilo; finalmente el pico base m/z 93 (100) implica la formacién de un catién radical.
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Espectro 2. EMIE del amida 3b: el pico m/z 206 (1) corresponde al ion molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z

188 (1) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ién m/z 161 (1) proviene de M™, mediante la perdida del

grupo carboxilo; finalmente el pico base m/z 109 (100) implica la formacion de un cation radical.
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Espectro 3. EMIE del amida 3c: El pico m/z 207 responde al ién molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 189

(1) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ion m/z 162 (1) proviene de M™, mediante la perdida del grupo

carboxilo; finalmente el pico base m/z 108 (100) implica la formacién de un catién radical.
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Espectro 4. EMIE del amida 3d: El pico m/z 237 (16) corresponde al idn molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento

m/z 219 (6) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el i6n m/z 192 (3) proviene de M™, mediante la perdida

del grupo carboxilo; finalmente el pico base m/z 138 (100) implica la formacion de un cation radical.
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Espectro 5. EMIE del amida 3e: El pico m/z 222 (46) corresponde al ion molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento

m/z 204 (10) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ién m/z 177 (24) proviene de M™, mediante la

perdida del grupo carboxilo; finalmente el pico base m/z 123 (100) implica la formacién de un catién radical.
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Espectro 6 EMIE del amida 3f: El pico 236 (4) corresponde al iébn molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 218

(7) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ién m/z 191 (4) proviene de M™, mediante la perdida del grupo

carboxilo; finalmente el pico base m/z 137 (100) implica la formacién de un catién radical.
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MPM-H (3a)
o
—
Fulse Sequence: s2pul O g
Salvent DEO0O
Ambient termperature
Mlercury-200 “"hercory200" H\_ = /9 10 OH
Relax. delay 1.000 sec N 7
FPulse 40.0 degrees 1 3
Acg. time 1.994 sec O
Width 3000.2 Hz
38 repetitiones 2 6
OBSERYWE H1, 1999760322 MHz
DATA PROCESSING 3 g 5
FT size 65536
Total tirne 1 min, 57 sec 4
H
o
£
= s
2 85 L
al s
2 5
= 188 & 5 =
| Ly | o | B
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Espectro 7a. RMN *H del amida 3a. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.46ppm. H en posici6n orto (7.12), meta
(7.28) y en posicion para (7.63) al grupo G del anillo aromético y a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos
(6.27-6.49ppm).
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Dr. Rene-Elizabeth
MPM-H  (33)

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMS0
Ambient temperature
Mercury-200B  “mereury200”

Relax, delay 0.800 sec
Pulse 50.5 degrees
Acq. time 0.200 sec
Width 12427 8Hz
1632 repatitions
CBSERVE C13, 50,2840223MHz
DECOUPLE H1, 199.9770235 MHz
Power 40dB
continuously on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broandening 3.0 Hz
FT size 16384

Total tima 14 hr, 25 min, 41 sec
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128.905

30772

W s
28213

39.500
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Espectro 7b. RMN *3C del amida 3a. Mientras que a frecuencia de 138.62ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 163.32-167.07ppm los carbonilos
del acido carboxilico, a 119-128ppm estan los C del anillo aromatico, y el Csp? de la amida a 130.62-131.65ppm.
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MPM-OH {3k

Fulse Sequence: sZpul

Solvent: DME0

Ambient temperature (@]
Mercury-2008  "mercury200"

9
Relax. delay 0.800 sec H__ )—K 10 OH
Fulse 40.0 degrees N 7 o
Acg. time 1.994 =zec

1 8
Width 3000.3 Hz
20 repetitions O
OBSERVE H1, 199.9760225 MHZ X

< 6
DATA PROCESSIMNG
Line broadening 1.0 Hz
Ft size 16354 3 5
Totaltime Gmin, 34sec
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Espectro 8a. RMN *H del amida 3b. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.65ppm. H en posicién orto (7.22) y
meta (7.19) al grupo G del anillo aromético y a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos (6.28-6.45ppm).
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MNPM-OH (3

Fulse Sequence: =2pul

Solvent DMSO (8]
Ambient temperature
Mercury-2008  "mercury200" H 9 10

— OH

Relax delay 0.800 sec I\' ! oo

Pulse a0.5 degrees 1

Acg. time 0,200 zec

width 12437 .8 Hz o (@]
6120 repetitions < 6
OBSERVYE  C13, 50.2840262 MHz
DECOURLE H1, 199.9770235 MHz

Fower 40dB 3 5

continously on

WWALTZ-16 modulated 4
DATA PROCESSING

Line broadening 1.0 Hz OH
Ftsize 16384
Total time &hr, 46 min, 16sec
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Espectro 8b. RMN **C del amida 3b. Mientras que a frecuencia de 154.38ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 163.87-166.88ppm los carbonilos
del acido carboxilico, a 115-124ppm estan los C del anillo aromético, y el Csp? de la amida a 130.32-131.71ppm.
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WPM-MH2 (3

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature O

Acg. time 2.000 sec 1
WWidth 4053.5 Hz

32 repetitions O
OBSERYE H1, 300.0803640 =~ 6
DATAPROCESSING

FT size 131072

Mercury-300BB "mercury300 9
Relzx delay 1.000 sec Hm oty = 10 OH
Pulse 60.0 degrees N /

Tatal time 1 min, 39 sec 3 5
Kl
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Ppm
Espectro 9a. RMN *H del amida 3c. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.53ppm. H en posicién orto (7.19) y

meta (7.22) al grupo G del anillo aromatico y a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos (6.32-6.45ppm).
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HPM-MH2Z {3c)

Fulse Sequence: s2pul (@]
Solvent: DMS0

Ambient termperature

9
hercury-300BB "mercury300 HH& ):'K 10 OH
W T
Relax. delay 0.900 sec 1 3
Pulse 54.9 degrees

Wit 15691 6 Hz 2 6 O
OBSERVE 13, 754552998 MHz
DECOURLE H1, 3000820061 hHz
Low poveer 1023 dB atten 3 5
continously on el
WWALTZ-16 modulated
DATAPROCESSING
Line broadening 1.0 Hz I\Hﬁ
Ft size 32768
Total time 2 hr, 15 min, 32sec

131.411
131.184

V..

Cc-10
Ty s
= = 1314 ppm 3 &
{ N c-1 {
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Espectro 9b. RMN *3C del amida 3c. Mientras que a frecuencia de 145.7ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 163.04-167.0ppm los carbonilos

del acido carboxilico, a 118-131ppm estan los C del anillo aromético, y el Csp? de la amida a 134.55-136.01ppm.
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MPR-NO2 (3d)

Pulse Sequence: s2pul (@)

Solvent: DMSO 9
Armbient temperature H‘a T)—Tk e 10 OH
Mercury-300BB. "mercury300" N ! g
Relax. delay 1.000 sec 1
Pulse 60.0 degrees O
Aco. time 1.993 sec 2 6
Width 4293.7 Hz
32 repetitions
OBERWVE H1, 300.0803673 MHz 3 5
DATA PROCESSING
FT size 65535 4
Total time 1min, 39sec

H-1
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Espectro 10a. RMN *H del amida 3d. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.86ppm. H en posicién orto (7.85) y

meta (7.92) al grupo G del anillo aromético y a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos (6.33-6.51ppm).
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NPM-NOZ 0

Pulse Sequence: s2pul 5
Solvent: DMSO H‘\ 10 OH
Ambient temperature N 5 ﬂ,

Mercury-300BB. “"mercury3qo" 1 8
Relax. delay 0.800 sec = O
Pulse: 54.3 degrees 2 6

Acg. time 0.301 sec
Width 18651.6 Hz

704 repetitions 3 5
OBSERVE €13, 75.4552930 MHz

DECOUPLE H1, 200.0827021 MHz 4
Low power 1023 dB atten.

continuously on NO’)

WALTZ-15 modulated 2
DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT 'size 65536

Total time 3 hr, 15 minsy 35 sec
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Espectro 10b. RMN C de NPM-NO, 3d. Mientras que a frecuencia de 141.98ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 163.73-167.76ppm los

carbonilos del acido carboxilico, a 112.39-130.45ppm estan los C del anillo aromatico, y el Csp? de la amida a 135.24.135.63ppm.
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MPM-OMe (3e)

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMS0
Ambient temperature

Mercury-300BB  “mercury300" 8 ||
Relax. delay 1.000 sec 1 0
Pulse B0.0 degrees 6
Ach. time 1.998 sec
Width 3962.0 Hz
32 repetitions 5

OBSERYE H1, 300003687 MHz 4

DATA PROCESSING

FT size 262144

Total time 1 min, 39 sec OCH3
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Espectro 11a. RMN *H del amida 3e. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.41ppm. H en posicién orto (6.91) y

meta (7.55) al grupo G del anillo aromatico, a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos (6.31-6.47ppm) y a

3.72ppm esta el H del grupo metoxilo.
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NPM-OMe (38)

Pulse Sequence; s2pul
Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-300BE  “mercury300"

Relax. delay 0.200 sec
Pulse 54.9 degrees
Acq time 0.301 see
Width 18681.6 Hz
704 repefitions
OBSERVE C13, 754553021 MHz
DECOUPLE H1, 300.0828440 MHz
Low power 1023 dB atten
continuausly on
WALTZ-18 modulated
DATA PROCESSING
Line breandening 1.0 Hz
FT size 32768

Total time 3 hr, 16 min, 35 sec

39772
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39.213
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Espectro 11b. RMN **C de NPM-OCHs 3e. Mientras que a frecuencia de 155.82ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 162.83-166.7ppm los

carbonilos del acido carboxilico, a 113.9-130.92ppm estén los C del anillo aromatico, y el Csp? de la amida a 135.62-131.92ppm; ademés que el C del
grupo metoxilo se encuentra en 55.2ppm.
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o
NPR-COOH
& H\NJJ\%NLOH
.

Pulse Sequence: s2pul
Salvent: DMS0
Ambiente termperature

Mercury-300BB "rmercury300" 3 8
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 60.0 degrees 2 B

Acig. time 1.998 sec 1

YWyidth 3867.0 Hz

36 repetitions CO0OH
3

COBSERYE H1, 300.0803681 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 52 sec

o4
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B ow
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g‘q_ P
o B
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Espectro 12a. RMN *H de NPM-COOH 3f. A frecuencias mayores encontramos las sefiales de los H para la amida a 10.60ppm. H en posicién orto

(7.72) y meta (7.92) al grupo G del anillo aromatico y a frecuencias menores esta la sefial del H correspondientes a los protones vinilicos (6.34-6.51ppm).
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MNPM-COOH (3f)

O
Pulse Sequence: s2pul H )4\ 11 OH
Solvent- DMSO N AL
Ambient temperature £ ||
Mercury-300BB  "mercury300" 4 Q

Relx. delay 0.800 sec
Pulse 54.9 degrees > g
Acg. time 0.301 sec
Width 18691.6 Hz
3840 repetitions
OBSERVE C13. 754553010 MHz (?:OOH
DECOUPLE H1. 300.0827496 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuoushy on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 1.0 Hz
FT size 32768
Total time 3 hr, 15 min, 35 sec
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167.002
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131.638
130.232
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-
130.459
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Espectro 12b. RMN **C de NPM-COOH 3f. Mientras que a frecuencia de 142.7ppm encontramos el carbonilo de la amida, a 163.6-167ppm los

carbonilos del acido carboxilico, a 112.6-130.4ppm estan los C del anillo aromatico, y el Csp? de la amida a 131.2-131.6ppm.
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El estudio sobre la enfermedad de Alzheimer, para controlarla, ha avanzado con
los afios, debido a la realizacion de experimentos que han llevado a la sintesis de varias
series de farmacos para contrarrestar los efectos de dicha enfermedad; sin embargo y
como es sabido, algunos de éstos tienen efectos secundarios en el tratamiento de la
enfermedad. A efecto de acceder en el protocolo antes mencionado, en este trabajo de
tesis, se hace alusion a una serie de amidas sintetizadas bajo el contexto de la quimica

verde.

Al aprovechar las propiedades de algunos compuestos como es en el caso de los
anhidridos y anilinas, al someterlos con irradiacion infrarroja como fuente alterna de
activacion nos permite que la obtencion de las correspondientes amidas se lleve en
tiempos de reaccion cortos y, sobre todo en ausencia de disolvente. De esta manera se
incide en algunos de los doce puntos de la Quimica Verde.

La reaccion de obtencion de las respectivas amidas se realizo a microescala tres
veces con una relacion equimolar, obteniéndose las moléculas con rendimientos buenos
y puntos de fusion congruentes con los publicados en la literatura, variaciones entre +2

lo que es indicativo de la presencia de compuestos puros.

Los compuestos son relativamente polares ya que al realizarse pruebas de
solubilidad, éstos se disuelven en medios polares como: el etanol, la acetona y el
metanol y parcialmente o no solubles en disolventes no polares como CCl,, hexano,
acetato de etilo, entre otros. También se complemento la solubilidad de los mismos
para correrlos en RMN, resultando que los compuestos fueron solubles en DMSO vy por
ende, en DMSO-d6.

Al respecto, los datos de Resonancia Magnético Nuclear (RMN) de *H y 3C se
presentan de manera resumida en las tablas 4 y 5. Como puede observarse, a frecuencias
mayores en resonancia protonica se presentan las sefiales de los hidrogenos base de la
amida entre 10.45-10.6 ppm. Mientras que los hidrégenos en posicion orto (6.69-7.92
ppm) y meta (7.43-7.85 ppm) al grupo G del anillo aroméatico son adecuadamente
distinguibles. A su vez, a frecuencias menores se detectan las sefiales correspondientes a
los protones vinilicos (6.3-6.5 ppm). Con relacién a la RMN **C, a frecuencia de 139-

155 ppm se determinaron los carbonos de los carbonilos de las amidas, y a 163-165
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ppm los carbonilos del acido carboxilico; mientras que en la region 118-130 ppm se
observan las sefiales pertenecientes a los carbonos del anillo aromatico, y finalmente

los carbonos vinilicos 130-131 ppm.

Se caracterizaron por Espectrometria de Masas (EM) dando resultados que se
observan claramente en la tabla 6; como se ve en los espectros de masas de cada
derivado, éstos nos brindan informacion detallada de los fragmentos de las anilinas
empleadas para esta experimentacion, asi como la diferencia de cada uno de ellos ya
que al emplear varias anilinas nos percatamos de algunas similitudes en los picos por lo
que creemos que tienen un patron de fragmentacion equivalente. Como se sabe la
relacion masa/carga del ion molecular es igual al peso molecular del producto en
cuestion, esto nos indica que los compuestos asi obtenidos son identificados con buena

precision.

Espectro 1. EMIE del amida 3a: el pico m/Z 192 (7) corresponde al quasion
molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento 174 (6) es
consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el idn
m/z 147 (7) proviene de M™, mediante la perdida del grupo carboxilo; finalmente el
pico base m/z 93 (100) implica la formacion de un catién radical, relacionado con la

anilina.

Espectro 2. EMIE del amida 3b: el pico m/z 206 (1) corresponde al i6n
molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 188
(1) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente
el ion m/z 161 (1) proviene de M™, mediante la perdida del grupo carboxilo; finalmente
el pico base m/z 109 (100) implica la formacién de un cation radical, relacionado con la

p-hidroxianilina.

Espectro 3. EMIE del amida 3c: El pico m/z 207 responde al i6n molecular,
congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 189 (1) es
consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el idn
m/z 162 (1) proviene de M™, mediante la perdida del grupo carboxilo; finalmente el
pico base m/z 108 (100) implica la formacion de un catién radical, relacionado con la p-

aminoanilina.
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Espectro 4. EMIE del amida 3d: El pico m/z 237 (16) corresponde al ién
molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 219
(6) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente
el ion m/z 192 (3) proviene de M™, mediante la perdida del grupo carboxilo; finalmente
el pico base m/z 138 (100) implica la formacion de un cation radical, relacionado con la

p-nitroanilina.

Espectro 5. EMIE del amida 3e: El pico m/z 222 (46) corresponde al ién
molecular, congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 204
(10) es consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O;
complementariamente el i6n m/z 177 (24) proviene de M™, mediante la perdida del
grupo carboxilo; finalmente el pico base m/z 123 (100) implica la formacion de un

catién radical, relacionado con la p-metoxianilina.

Espectro 6. EMIE del amida 3f: El pico 236 (4) corresponde al i6n molecular,
congruente con el peso molecular esperado; a su vez el fragmento m/z 218 (7) es
consistente con la perdida de 18 uma relacionada con H,O; complementariamente el ion
m/z 191 (4) proviene de M™, mediante la perdida del grupo carboxilo; finalmente el
pico base m/z 137 (100) implica la formacién de un cation radical, relacionado con el

ac. 4-amino benzoico.

En relacion al mecanismo de reaccion, este debe ser similar al de los cloruros
acidos pues ambos grupos experimentan la sustitucion nucleofilica bimolecular via
intermediario tetraédrico (SN',) ya que aprovechamos las caracteristicas que estos
tienen, es decir, la presencia de buenos grupos salientes.

Al hacer uso de la radiacion infrarroja sobre una molécula, ocurre la absorcion de
la misma provocando los movimientos vibratorios y con ello la ruptura de los enlaces
quimicos. Ademas, es obligatorio tener conocimiento de que los nucleos de los atomos
enlazados por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones de modo
similar a dos pelotas unidas por un resorte, y que cuando las moléculas absorben
radiacion infrarroja, la energia adquirida causa una modificacion de las vibraciones

entre los atomos unidos: la molécula se sitla en estado vibracional excitado. Esta
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energia absorbida, posteriormente se disipa en forma de calor, al regresar la molécula al
estado basal. La longitud de onda a la que cierto tipo de enlace presenta absorcién

depende de la energia requerida para realizar esa vibracion.

Tal vez la diferencia entre los rendimientos entre cada anilina se deba en parte a
su solubilidad pues como mencione anteriormente son solubles en disolventes polares,
por lo que, al enjuagarlos con agua pudo irse parte del producto, asi que se hace la

recomendacion de tener cuidado en este paso del experimento para futuras pruebas.
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CONCLUSIONES



e Hoy en dia los quimicos se han dado a la tarea de utilizar técnicas que sean
amigables con el medioambiente como lo fue en este trabajo de tesis, se empleo
irradiacién infrarroja para sintetizar amidas con tiempos cortos de reaccion y costos

econodmicos.

e (Con este método alterno obtuvimos las correspondientes amidas con buenos
rendimientos. Ademas que los respectivos puntos de fusion son aproximados a los
reportados en la literatura consultada previamente, éstos variaron con una precision de
12,

e Los compuestos se caracterizaron mediante Espectrometria de Masas y RNM 'H y
3C que son técnicas que sustentan los resultados obtenidos en los experimentos que se

realizan en el area de la quimica sobretodo en esta tesis.

e FEI trabajo experimental, al considerar uno o mas de los doce principios de la
Quimica Verde genera, ademas del conocimiento y comprension de ésta nueva
filosofia, una mejora en el uso de los métodos tradicionales para obtener cualquier
compuesto ya que manejan solventes peligrosos y toxicos para el medioambiente sin
embargo con la creacién de ésta esto cambio para mejorar las técnicas reduciendo asi

los dafios ocasionados al entorno.

e Las amidas son compuestos que tienen gran importancia en la industria quimica y
farmacologica, éstas pueden usarse para posteriores investigaciones avalando otros
proyectos relacionados con el tema u articulos publicados o emplearse como practica de

laboratorio en nuestra facultad.

e Al manipular las sustancias a un nivel micro, se obtendra de esta manera una
reduccién en el riesgo, y por tanto un menor numero de accidentes; al disminuir la
cantidad de desechos toxicos producidos beneficia al medioambiente y a la humanidad
misma. El empleo de la Quimica Verde y el uso de fuentes alternas de activacion
propicia el empleo racional de los recursos, e induce a reflexionar acerca de la

contaminacion y conservacion del nuestro habitat.
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e La enfermedad Alzheimer ha sido la causa de grandes investigaciones, por lo que
los quimicos se han interesado en realizar nuevos farmacos para contrarrestar los efectos
de la misma ya que los estudios previos han arrojado resultados poco satisfactorios
debido a que los farmacos tienen efectos secundarios al usarlos; de ese modo se dio a la
tarea de encontrar nuevas sustancias que ayuden al ser humano que padece dicha
enfermedad a tener una esperanza de no padecer mas esta enfermedad o en su defecto

de tener una mejor calidad de vida.

e A manera de conclusion general, misma que surgio de los resultados obtenidos de
las investigaciones realizadas en esta tesis en conjunto con los adquiridos en trabajos
anteriores, se debe considerar a la irradiacién infrarroja como un método versatil,
apropiado para realizar quimica verde, lo cual es requerido en la actualidad dada la

creciente problematica de la contaminacion ambiental.
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Tabla 7. Miligramos de los productos obtenidos*

Producto Producto obtenido (mg)
1 2 3
3a 180 180 180
3b 160 160 160
3c 160 160 160
3d 200 200 200
3e 190 190 190
3f 210 210 210

*Datos obtenidos experimentalmente

Tabla 8. Rendimientos y puntos de fusion de los productos obtenidos*

Producto | Rendimientol p.fl Rendimiento2 p.f.2 Rendimiento3 p.f.3
(%) Q) (%) (U®) (%) (°C)

3a 92 195 92 195 92 195

3b 76 190 76 189 76 190

3c 76 188 76 188 76 188

3d 83 205 83 206 83 205

3e 84 186 84 185 84 186

3f 88 228 88 228 88 228

*Datos obtenidos experimentalmente

Férmulas que se emplearon para calcular el rendimiento
PM de la amida derivada

mg de la amida derivada = mg del anhidrido maléico que se peso x — —
PM del anhidrido maléico

mg del porducto obtenido
mg de la amida derivada

%Rendimiento = x100%

Tabla 9. Promedios de rendimientos y puntos de fusion

Producto X de Rendimiento (%) | X de p.f. (°C) Solubilidades

3a 92 195 +DMSO, +Acetona, -Cloroformo,
-CCl,, -Etanol

3b 76 190 +DMSO, *Etanol, £Acetona,
-Cloroformo, -CCl,

3c 76 188 +DMSO, xEtanol, £Acetona,
-Cloroformo, -CCl,

3d 83 205 +DMSO, *Etanol, -Cloroformo, -CCl,

3e 84 186 +DMSO, xEtanol, £Acetona,
-Cloroformo, -CCl,

3f 88 228 +DMSO, +Acetona, -Cloroformo,
-CCl,

X = promedio. (+)Soluble, (+) Parcialmente Soluble y (-)insoluble



Formulas para calcular los promedios del rendimiento y el punto de fusién (p.f.)

Z Rendimientos
3

z Punto de fusién

3

X de Rendimiento =

X de p.f.=

Vi
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