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Introduccién

1. INTRODUCCION

Desde de la antigiedad hasta nuestros dias, el hombre ha sido vulnerable ante una infinidad de
padecimientos, mismos que lo han orillado a buscar alternativas para su alivio o para reducir las
molestias que provocan. Asi también, el hombre ha usado los productos naturales como un
medio para cubrir sus necesidades, tanto alimenticias como para el cuidado de la salud ya que
usaban algunas plantas en forma de infusiones o ungientos para aliviar enfermedades. Sin
embargo, ahora sabemos que el uso excesivo de algunas plantas medicinales para la obtencién de
principios activos puede ocasionar una gran pérdida de especies vegetales, por lo que el hombre
se vio en la necesidad de buscar otra alternativa para la obtencion de farmacos. La “sintesis
organica” es una buena alternativa para la produccion de farmacos a nivel industrial, lo que ha
permitido obtener compuestos en cantidades importantes sin tener que sacrificar grandes

cantidades de plantas.

El aborto, el asma y la hipertension arterial son problemas de salud muy frecuentes en la
actualidad, por ello se requieren métodos seguros y efectivos para su tratamiento. Estos
padecimientos comparten procesos de inflamacion y contraccion del masculo liso uterino,
traqueal y arterial, respectivamente, tales procesos estan controlados por el segundo mensajero,
3’,5’-monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), el cual en alta concentracion induce la
relajacion del masculo liso y por ende su alivio (Méhats et al., 2004). El control de los niveles de
AMPc esta dado por la enzima adenilato ciclasa que lo genera y la fosfodiesterasa-4 (PDE4),

enzima que lo inactiva (Laguna y Pifia-Garza, 1990; Barnes, 1995; Tait et al., 2005).

Los compuestos que son inhibidores de la enzima fosfodiesterasa-4 (PDE4) han mostrado que
podrian ser eficaces en el tratamiento futuro de muchas enfermedades. Una familia de
compuestos inhibidores de la PDE4 son algunos analogos de la talidomida, por lo que se ha
planteado la sintesis de analogos novedosos de la talidomida con probable uso potencial como
antiabortivos, antiasmaticos y antihipertensivos, los cuales podrian ofrecer una alternativa en la
generacion de farmacos capaces de combatir dichos padecimientos. La actividad de las
fosfodiesterasas (PDEs) es de gran interés debido a que se considera que son enzimas

importantes como blanco de intervenciones terapéuticas de dichos problemas.
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1.1 Talidomida

La talidomida (1) (2-(2,6-dioxo-3-piperidil)isoindolina-1,3-diona o N-ftalimido-glutarimida,
Fig.1) es una sustancia quimica derivada del acido glutdmico, consiste de un anillo glutarimida
(derecha) y un anillo ftalimida (izquierda) (Muller, et al., 1996). La formula empirica es
Ci13H10N204 (Pendino et al., 2005). Esta fue sintetizada en 1954 por Kunz, Keller y Muckter
(Kunz et al., 1956), quienes también describieron sus propiedades farmacoldgicas (Somers,
1960; Tecwyn-Williams, 1968).

Fig. 1. Estructura quimica de la talidomida.

1.1.1 Efectos de la talidomida

La talidomida se introdujo en Alemania en el afio 1956 como sedante no barbiturico, hipnotico y
antiemético, especialmente recomendado para mujeres gestantes durante el primer trimestre del
embarazo (Pendino et al., 2005). El uso de la talidomida condujo a una tragedia en Europa y
otros paises en los afios 60. El farmaco fue prescrito a mujeres embarazadas para controlar las
nauseas, pero la droga sedante-hipndtica mostro cierta neurotoxicidad y efectos teratogénicos en
los bebés, los cuales nacian deformes (Leffingwell, 2003), es decir, nacian sin miembros y en
algunos bebés provoco anomalias en el corazén y en el tracto gastrointestinal (Williams, 1968).
Estudios posteriores sugirieron que esos efectos fueron causados por el enantiomero S, mientras
que el enantiomero R (Fig. 2) mostro la actividad terapéutica deseada (Leffingwell, 2003).

En estudios recientes se concluyé que ambos enantiomeros de la talidomida se epimerizan para

formar el racemato in vivo en humanos (Leffingwell, 2003).
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Fig. 2. Enantiomeros de la talidomida.
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Aunque la talidomida cay6 en desuso por su historia pasada, en la actualidad, ésta y sus analogos
son blanco de numerosos estudios. A partir que la talidomida se usé como sedante en el
tratamiento de pacientes con eritema nodoso lepromatoso (ENL), ésta ha cobrado gran interés
como droga antiinflamatoria y ha sido aplicada posteriormente a otros desérdenes como agente
inmunomodulador (Pendino et al., 2005).

En 1998 la FDA (Food and Drug Administration) aprob6 el uso de la talidomida en el
tratamiento de los sintomas de la lepra. Ademas, otros estudios indicaron algunos resultados
prometedores para su uso en el tratamiento de sintomas asociados con el VIH/SIDA, la
enfermedad de Behget, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del
intestino, degeneracién macular y algunos canceres (Muller et al., 1996; Leffingwell, 2003).

1.1.2 Mecanismo de accion

La talidomida se utiliza actualmente en diversos padecimientos cronico-degenerativos, cuyo
mecanismo de accion es la inhibicion de una citocina proinflamatoria, el factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) (Sampaio et al., 1991; Niwayama et al., 1996). Posteriormente, se supo
especificamente que este farmaco acelera la degradacion del ARNm del TNF-a, disminuyendo

los niveles de esta citocina (Moreira et al., 1993).

1.2 Factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)

Las citocinas son proteinas solubles producidas por diversos tipos de células en respuesta a
varios estimulos, incluyendo otras citocinas. Aunque juegan papeles importantes en la fisiologia
normal de células y organos, las citocinas se distinguen mas por actividades asociadas con la
respuesta inmunitaria, inflamacién, reparacién o dafio de tejidos y disfuncion de Organos
(Simpson et al., 1997).

El TNF-a (Fig. 3) es una citocina pleiotropica producida por numerosos tipos de células, tales
como monocitos, macrofagos y células T (Houslay et al., 2005) en respuesta a una variedad de
estimulos y puede ejercer efectos en mas tipos de células por cualquiera de sus dos receptores, el
TNFRI y TNFRIL. Es un regulador clave de otras citocinas proinflamatorias. Por lo tanto, la
talidomida puede ser usada donde la sobreproduccion de TNF-a y la subsecuente cascada
inflamatoria en sitios de dafio sean blanco de intervencion terapéutica (Marriott et al., 1999).

Es una citocina blanco en el tratamiento de enfermedades como la artritis reumatoide,

enfermedad de Crohn y la psoriasis (Houslay et al., 2005).



Introduccién

Fig. 3. Estructura tridimensional del trimero de TNF-a..

La habilidad de un tumor para inducir la formacién de nuevos vasos sanguineos es crucial para el
crecimiento del mismo y para la metastasis. Las similitudes entre estos procesos en el
crecimiento de tumores y en la inflamacién crénica permiten suponer el posible uso terapéutico
de la talidomida en el tratamiento de ciertos canceres. Varios estudios han mostrado que el TNF-
a juega un papel crucial en la formacién de nuevos vasos sanguineos, proceso en el que la
talidomida podria interferir (Marriott et al., 1999). Por lo que el control del TNF-a podria ser
clave en el tratamiento de enfermedades ya que esta citocina juega un papel central en la necrosis
celular, apoptosis, pérdida de drganos, dafio a tejido, inflamacion y la fibrosis (Fernandez-
Martinez et al., 2001).

Ademas de mediar procesos de inflamacion durante las infecciones, el TNF-a induce la
produccién y liberacion de factores enddgenos que estimulan la contraccion del musculo liso,
como es el caso del Utero promoviendo la expulsion del feto prematuramente (Méhats et al.,
2004), asi también se ve involucrado en el proceso inflamatorio del asma y la contraccion de la
traquea (Muller et al., 1998).

Se han sintetizado analogos de talidomida no teratogénicos, con mayor estabilidad quimica y
mayor potencia como inhibidores del TNF-a, que ademas han mostrado ser inhibidores de la
enzima fosfodiesterasa 4 (PDE4) (Muller et al., 1998) incrementando, en consecuencia el AMPc
intracelular, los cuales en un futuro podrian evaluarse también como agentes antiasmaticos y
antihipertensivos prometedores, puesto que las vias respiratorias y las arterias poseen muasculo

liso, cuya contraccién y relajacion esta gobernada importantemente por el AMPc.
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1.3 3°, 5°-Monofosfato ciclico de adenosina (AMPc)

La formacion de un nucledtido se da cuando un radical de acido fosforico se une a un nucleoésido
para formar el éster fosforico con un hidroxilo del aztcar. En nucledtidos libres, el hidroxilo
esterificado del azlcar es el de la posicion C5” y a veces el de C3’. Su nombre genérico es
mononucledtido y depende de la base y el azlucar (ribosa o desoxirribosa) presentes. Los
nucledtidos ciclicos son aquellos en los que el acido fosférico esterifica ambos hidroxilos en
posicion C3” y C5” de la ribosa y actlan como intermediarios (mensajeros quimicos) en
actividades hormonales (Laguna y Pifia-Garza, 1990). Ejemplos de este tipo de nucleétidos son
el monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) (2) y el monofosfato ciclico de guanosina (GMPc)
(3), mostrados en la figura 4. Estos nucledtidos estan involucrados en un amplio intervalo de
respuestas bioldgicas (Guay et al., 2002), son importantes segundos mensajeros y juegan un
papel clave en la regulacion de la actividad celular, estdn implicados en la regulacion del tono
del masculo liso de las vias respiratorias (Barnes, 1995; Guay et al., 2002), ademas de controlar
la funcion de células inflamatorias y células inmunitarias (Guay et al., 2002; Tait et al., 2005).
La relajacion del musculo liso se debe a la presencia de nucléotidos ciclicos, por lo que el AMPc

se considera una parte importante en procesos de contraccion y relajacion (Méhats et al., 2004).

o9
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Fig. 4. Estructuras quimicas del AMPc (2) y GMPc (3).

La concentracién intracelular de estos nucledtidos depende del equilibrio entre su sintesis
(catalizada por las enzimas adenililciclasa o guanililciclasa) y su degradacion (catalizada por la
fosfodiesterasa) (Esquema 1) (Laguna y Pifia-Garza, 1990; Barnes, 1995; Tait et al., 2005).
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Esquema 1. Representacion de la reaccion catalizada por la adenililciclasa y la fosfodiesterasa.

1.4 Fosfodiesterasa 4 (PDE4)

Las fosfodiesterasas (PDEs) son un grupo de 11 familias de enzimas fosfohidrolasas que se
encuentran en una variedad de celulas inflamatorias y estructurales. Estas enzimas hidrolizan la
unién 3’ fosfodiéster en el AMPc y el GMPc (Fan-Chung, 2006; Vasta y Beavo, 2004; Méhats et
al., 2004), cuya principal funcion en las células es controlar los niveles de los nucledtidos
ciclicos, asi como la restauracion de dichos niveles (Vasta y Beavo, 2004).

Dentro de cada familia hay multiples isoformas expresadas. Hay por lo menos 44 distintas PDEs,
de las cuales, la PDE4, PDE7 y PDES8 son especificas para AMPc. La PDE4 es la enzima
mayoritaria presente en monocitos y macréfagos, los cuales son los mayores productores de
TNF-o (Muller et al., 1998 y 1999; Man et al., 2009), ademas de estar presente en otras células
inflamatorias incluyendo mastocitos, eosinéfilos, neutrofilos, células T y células estructurales,
tales como nervios sensoriales y células epiteliales (Fan-Chung, 2006).

La elevacién de AMPc por medio de la inhibicion de la PDE4 resulta en un amplio espectro de
efectos antiinflamatorios en leucocitos. Dado el incremento de los niveles del AMPc en
pacientes con dermatitis atdpica, asma Y rinitis alérgica, mejora estos padecimientos, por lo que
la inhibicion de la PDE4 es un blanco atractivo para el disefio de farmacos, los cuales han

generado gran interés (Andrés et al., 2002).

1.4.1 Inhibidores de PDE4
Los inhibidores de las PDEs permiten la elevacion de los niveles de AMPc y GMPc, los cuales

conducen a una variedad de efectos celulares incluyendo la relajacion del musculo liso de las
6
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vias respiratorias y la inhibicién de la inflamacion celular o de respuestas inmunes (Fan-Chung,
2006). Muchos de los inhibidores disponibles son metilxantinas o derivados de isoquinolina
(Fig. 5), los cuales han mostrado ser inhibidores muy selectivos (Vasta y Beavo, 2004).

Se ha demostrado que la inhibicion de la PDE4 en monocitos eleva los niveles de AMPc e inhibe
la produccion de TNF-o (Muller et al., 1999; Ochiai et al., 2004). Si se inhibe a la PDE4, se
incrementa la concentracion de AMPc y se induce la relajacion del masculo liso, disminuyendo

la fuerza y numero de contracciones (Méhats et al., 2000; Irvine et al., 2008).

o} o} H
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Fig. 5. Estructuras quimicas de la xantina (6), metilxantina (7) e isoquinolina (8).

1.4.1.1 Inhibidores de PDE4 como antiasmaticos

El asma es una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias con contracciones del musculo
bronquial, el cual frecuentemente causa paros respiratorios en personas con este padecimiento.
El AMPc es un modulador de contracciones del tracto respiratorio muscular y de la inflamacion.
Por esta razon los inhibidores de PDEs han llegado a ser agentes prometedores para el desarrollo
de farmacos que sean usados como antiasmaticos y en la enfermedad pulmonar cronico-
obstructiva (COPD) (Kim et al., 2003).

En el musculo liso tragueal y bronquial humano se ha identificado la presencia de PDEs tipo 1,
2, 3, 4 y 5 (Barnes, 1995), de las cuales, la PDE4 es la enzima que se ha encontrado
mayoritariamente en vias respiratorias en células inflamatorias e inmunitarias del asma (Kim et
al., 2003). Una combinacion de inhibidores de PDE3 y PDE4 resulta ser mas efectiva en la
relajacion del muasculo liso de las vias respiratorias y es necesaria para tener efectos
broncodilatadores optimos (Barnes, 1995). Varios inhibidores selectivos de la PDE4 han sido
desarrollados y los estudios experimentales indican que pueden ser usados como
antiinflamatorios en tratamientos contra el asma ya que tienen efectos tales como la inhibicién

del movimiento celular y la inhibicion de citocinas y quimocinas liberadas de células
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inflamatorias como neutréfilos, eosindfilos, macrofagos y células T (Fan-Chung, 2006; Provins
et al., 2006), elevando los niveles de AMPc (Provins et al., 2006).

El rolipram (9) es un inhibidor de primera generacion altamente selectivo de la PDE4 que ha
sido usado por muchos afios como una herramienta en la investigacion del papel que tiene la
PDE4. Este compuesto posee efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores (Fan-Chung,
2006), al inhibir células inflamatorias y la liberacion de citocinas tales como el TNF-a, es muy
conocido también por ser un efectivo antidepresivo aunque su uso se ha limitado debido a los
efectos secundarios que posee (Guay et al., 2002; Houslay et al., 2005) como son el producir
efectos emetogénicos, ndusea y dolor de cabeza (Provins et al., 2006). Sin embargo, a pesar de
esto, la inhibicion de PDE es considerada como uno de los blancos mas prometedores en el
tratamiento de la depresion (Vasta y Beavo, 2004; Whitehead et al., 2005).

La segunda generacion de inhibidores de PDE4, roflumilast (10) y cilomilast (11), asi como el
rolipram (9) (Fig. 6) han sido también evaluados como medicamentos en el tratamiento de la
esclerosis y enfermedades pulmonares (Vasta y Beavo, 2004); han alcanzado la fase clinica y
tienen efectos benéficos en asma y en la COPD (Whitehead et al., 2005; Houslay et al., 2005;
Fan-Chung, 2006). Estos compuestos se han desarrollado con el objetivo de superar efectos
secundarios de otros inhibidores, tales como nauseas y vomito (Fan-Chung, 2006) y también al
considerar que en combinacion con otros inhibidores de otras isoenzimas se tienen mejores
efectos en tales enfermedades. El roflumilast esta actualmente en fase clinica para el tratamiento
de la COPD y ha mostrado una mejora significativa en la funcion pulmonar y sintomas de los
pacientes (Provins et al., 2006). Este inhibidor es aproximadamente 100 veces mas potente que

el cilomilast con buenos efectos de inhibicion de PDE4 y TNF-a (Houslay et al., 2005).
F
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Fig. 6. Estructuras quimicas del rolipram (9), roflumilast (10) y cilomilast (11).
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Otros inhibidores selectivos de la PDE4 también son de gran importancia ya que representan
estrategias farmacoldgicas para el tratamiento de necrosis y artritis reumatoide (Vasta y Beavo,
2004).

1.4.1.2 Inhibidores de PDE4 como antiabortivos

El ultimo trimestre del embarazo es crucial para la maduracion del feto. EI nacimiento prematuro
y el aborto son unos de los principales padecimientos reproductivos causantes de la morbilidad y
la mortalidad perinatal, tales procesos pueden ser inducidos por infecciones intrauterinas, uno de
los principales factores de labor prematura a nivel internacional (Méhats et al., 2000, 2004; Oger
et al., 2004). Se ha sugerido que el mecanismo fundamental y la causa de la labor de parto
prematura se debe a la presencia de citocinas proinflamatorias. La produccion de citocinas
conduce a un aumento en la actividad del miometrio y estan implicadas en la patogénesis de
infeccién que inducen al parto prematuro (Méhats et al., 2000). Estas citocinas conducen a la
maduracion cérvica prematura, contracciones uterinas, ruptura de las membranas y finalmente al
parto prematuro (Schmitz et al., 2007). Modificaciones en las concentraciones de esas citocinas
proinflamatorias inducen la sintesis masiva Yy liberacion de agentes uterotdnicos
(prostaglandinas, endotelinas) que estimulan contracciones e inducen la labor prematura (Oger et
al., 2004).

En el miometrio humano se ha encontrado que de la familia de PDEs, la PDE4 es la isoenzima
méas predominante. Los inhibidores de la PDE4 han recibido mucha atencion debido a sus
propiedades antiinflamatorias y miorelajantes y su potencial terapéutico se debe a que logran
aumentar los niveles intracelulares del AMPc, mensajero clave implicado en procesos de
modulacién de mediadores proinflamatorios y contraccion del masculo (Méhats et al., 2000).
Esta conclusion se hizo al observar que el rolipram, inhibidor selectivo de PDE4, mostro efectos
relajantes sobre contraccion de miometrio (Oger et al., 2004).

Los inhibidores selectivos de la PDE4 pueden, de esta manera, representar un tratamiento
efectivo para retrasar el mecanismo de inflamacion que induce el parto prematuro y para prevenir
consecuencias adversas en nifios (Schmitz et al., 2007). Asi entonces, con la sintesis de
moléculas que posean ambas propiedades, tanto inhibidores del TNF-o como de la PDE4, se
podrian obtener farmacos antiabortivos con propiedades antiinflamatorias y relajantes del

musculo liso uterino que sean seguros para la madre y el feto y que no tengan efectos adversos;
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de hecho, ya se han evaluado algunos inhibidores de PDE4 como Utero-relajantes con muy
buenos resultados (Méhats y et al., 2000; Oger et al., 2004).

Debido a lo anteriormente mencionado y considerando los beneficios que ofrecen los inhibidores
de la PDE4, se plantea la sintesis de analogos novedosos de la talidomida que podrian ofrecer
alternativas en el tratamiento de enfermedades y que podrian eliminar o disminuir efectos
secundarios no deseados. En un futuro estos farmacos podrian ser una alternativa terapéutica
aplicable a la solucion de problemas de salud importantes a nivel mundial.

Los inhibidores de primera y segunda generacion como el rolipram (9), roflumilast (10) y
cilomilast (11) (Fig. 6) han servido como estructuras modelo para el disefio de nuevos analogos.
Estos inhibidores comparten una caracteristica similar, los tres contienen dos grupos alcoxi como
sustituyentes en el anillo aromatico. A partir de esto, se han desarrollado compuestos que
mantienen esta misma caracteristica, aunque han hecho modificaciones en el tipo de sustituyente.
Los compuestos sintetizados en el presente trabajo de tesis también contienen dos grupos alcoxi:
el grupo metoxi presente en el rolipram (9) y cilomilast (11) y el grupo ciclopropilmetilenoxi
presente en el roflumilast (10), aunque difieren en la mayor parte de la estructura quimica ya que
contienen como estructura base la talidomida hidrolizada en el anillo glutarimida. Las
evaluaciones biologicas posteriores podrian mostrar si con tales cambios estructurales estos

analogos de la talidomida tendran importantes efectos como inhibidores de la PDEA4.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Sintesis de derivados del acido 3-amino-3-arilpropanoico

El papel que desempefia la PDE4 ha sido investigado desde hace tiempo usando inhibidores. Un
gran numero de analogos de la talidomida se han disefiado y sintetizado con el fin de obtener
mejores efectos que la talidomida como inhibidores de la PDE4 y el TNF-a.

La talidomida fue reportada por ser un inhibidor selectivo de TNF-a en monocitos. Aunque ésta
tiene una historia trdgica por sus propiedades teratogénicas, se sigue usando como
antiinflamatorio y por sus propiedades inmunomoduladoras efectivas. Para incrementar la
potencia inhibitoria de la talidomida y eliminar o disminuir los efectos teratogénicos se han
preparado numerosos anadlogos a la talidomida que tienen la capacidad de inhibir a la PDE4 o el
TNF-o (Muller et al., 1998).

La talidomida posee dos anillos que pueden ser hidrolizados. Varios estudios han demostrado la
importancia de mantener el anillo ftaloil intacto, pues es el farmacoforo importante en la
molécula. La hidrdlisis del anillo glutarimida se muestra en el esquema 2, en donde se observa
que la hidrolisis del enlace N1-C2 da lugar a la N-ftaloilglutamina (12), mientras que la hidrolisis

del enlace N1-C6 genera la N-ftaloilisoglutamina (13).

talidomida

o] / \
/

C o
\ COzH

e}

bt

CO,H
\ \ CO-NH,
o} 0
12 13
N-ftaloilglutamina N-ftaloilisoglutamina

Esquema 2. Ruptura de los enlaces N1-C2 y N1-C6 en 1 para dar la N-ftaloilglutamina (12), y la
N-ftaloilisoglutamina (13), respectivamente.
Muller y colaboradores prepararon una serie de analogos de la N-ftaloilglutamina y de la N-

ftaloilisoglutamina como se muestra en el esquema 3.
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Esquema 3. Ruta general de sintesis de analogos de la talidomida con grupos amida y éster metilico.
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Los B-aril-B-aminoécidos 15a-i se prepararon por tratamiento de los correspondientes aldehidos
14a-i con acetato de amonio y &cido malénico bajo reflujo de etanol. El grupo ftaloil se introdujo
por tratamiento de 15a-i con N-carbetoxiftalimida (CFT) en presencia de carbonato de sodio. El
clorhidrato 3-amino-3-(3,4-dimetoxifenil) propanoato de metilo 16f se obtuvo a partir del B-
aminoécido 15f usando cloruro de tionilo (SOCI,) en metanol (MeOH). Los analogos 18a-i se
prepararon a partir de 17a-i usando primero carbonildiimidazol (CDI) en tetrahidrofurano (THF)
a temperatura ambiente para activar los acidos carboxilicos 17a-i y después se us6 hidréxido de
amonio en exceso. El éster metilico 19f se prepard directamente por condensacion del
clorhidrato 3-amino-3-(3,4-dimetoxifenil) propanoato de metilo 16f con CFT en presencia de
Na2COsz (Muller et al., 1996).

Los derivados N-alquil amida 21j-1 (Esquema 4), se prepararon de manera similar pero en lugar
de usar hidroxido de amonio, se usé la correspondiente solucion de metilamina (20j), etilamina
(20K) y bencilamina (20I).

_CHgj O/CH3
O\CH3 |c|) O\CH3
/\N/\N \ THE
(0] + N (0] (0]
\ L \— Q 2) NH-R \ R
N (0] N N
CcDI 20j-I L 0
\o No
17f j: R=CHs 21j-1
k: R =CH2CHs
I: R=Bn

Esquema 4. Ruta de sintesis de los andlogos N-alquilados 21j-I.

Otros compuestos analogos conteniendo grupos ftalimido sustituidos se obtuvieron por
condensacion de los anhidridos ftalicos 22m-r con el clorhidrato 3-amino-3-(3,4-dimetoxifenil)
propanoato de metilo 16f en AcOH o en AcOH/AcONa (Esquema 5). Los derivados amino
ftaloil 23s,t se sintetizaron por hidrogenacion de los correspondientes compuestos nitro 23m y
23n (Muller et al., 1996).
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O/CHg ! o O/CHS
Osch, R / AcOH Osch,
+ (6] 0
C|> f \o AcOH/AcONa Cl’
HCI- H,N o R 0"
16f 22m-r
23m-r, 23m,n
H,
Pd/C 10%
m: R!=R?=R*=H, R®=NO; acetona
n: R1:R2:R3:H,R4:NOZ
o0 R'=R’=R®=H,R*=0OH o~
p: RI=R‘=H,R?=R¥=Cl o
q: R'=R'=CI,R?=R°=H s
r RI=R?=zR*=H,R®*=tBu 0
ss R'=R?=R*=H, R®=NH, | _CHjg
t RI=RZ=R®=H,R*=NH; ©
23s,t

Esquema 5. Ruta de sintesis de analogos con grupos ftalimido sustituidos

De acuerdo a las evaluaciones biologicas de los analogos se observo que el compuesto 18f es 15
veces mas potente que la talidomida. Por otro lado, el reemplazo del grupo amida por un grupo
carboximetil (compuesto 19f) produce cerca de cinco veces un incremento en actividad. Para
aumentar ain mas la actividad de 19f se realizo la sintesis de los compuestos 23m-r con
sustitucion en el anillo aromatico del grupo ftaloil, encontrandose que los compuestos amino
ftaloil 23s,t obtenidos a partir de la hidrogenacion de 23m,n, respectivamente, tienen mayor
actividad inhibitoria de TNF-ao. (Muller et al., 1996).

Con la sintesis organica de este tipo de analogos y su posterior evaluacion farmacolégica se ha
encontrado que algunos tienen mayor potencia de inhibicién de TNF-a de hasta ~500 veces mas
(compuestos 23s,t) comparados con la talidomida (Muller et al., 1996). Por lo que estos
resultados han llevado al disefio y sintesis de nuevos analogos de talidomida que podrian ofrecer

alternativas en el tratamiento de algunos padecimientos.
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Anteriormente se describieron algunos analogos de la talidomida derivados del acido 3-amino-3-
arilpropanoico, los cuales son inhibidores de TNF-a mucho mas potentes que la talidomida. Se
sabe que niveles elevados de AMPc inhiben la produccién de TNF-a en monocitos y células
periféricas mononucleares sanguineas (PBMC) y también que la inhibicion de PDE4 resulta ser
un método efectivo para la inhibicién de la produccién de TNF-o en monocitos y PBMC (Muller
et al.,, 1998; Man et al., 2009). Por ello Muller y colaboradores sintetizaron otra serie de
analogos de la talidomida que posteriormente evaluaron farmacoldgicamente asi como también
demostraron que son potentes inhibidores de PDE4. En el esquema 6 se muestra la ruta de

sintesis general para este tipo de andlogos.
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Esquema 6. Ruta general de sintesis de andlogos de talidomida con grupos éster, amida y nitrilo.
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Los 4cidos 3-amino-3-arilpropanoicos 25a-d se prepararon por tratamiento de los
correspondientes benzaldehidos sustituidos 24a-d con acido maldnico y acetato de amonio bajo
reflujo de etanol. Los é&cidos N-ftaloil carboxilicos 27a-c se prepararon a partir de los
correspondientes B-aminoécidos 25a-c, siguiendo la reaccion de Nef con N-carbetoxiftalimida
(CFT) y Na2COs (Nefkens et al., 1960). Los N-ftaloil éster metilicos 28a-d se prepararon por
conversion de los &cidos 3-amino-3-arilpropanoicos 25a-d a los ésteres metilicos 26a-d por
tratamiento con SOCI; en metanol, seguido por tratamiento con el reactante de Nefkens (CFT) en
presencia de Na,COs. La conversion de los acidos carboxilicos 27a-c a las correspondientes
amidas 29a-c se llevo a cabo por activacion de los acidos carboxilicos con carbonildiimidazol
(CDI) y posterior tratamiento con NH4OH concentrado. Las amidas 29a-c se deshidrataron a los
correspondientes nitrilos 30a-c con SOCI, o (COCI), (Muller et al., 1998).

A partir de los compuestos 26a,b se obtuvieron los correspondientes analogos tetrafluorados

31a,b por tratamiento con anhidrido tetrafluoroftalico bajo reflujo de acido acético (Esquema 7).

O/CH3 F o O/CH3
- F // o.
R 0 AcOH R
+ _—
F \ reflujo 0 o)
F © F \ |
HCI- H,N OMe N OMe
E N
26a: R = Me Yo
26b: R =Et F F 312 R=Me
31b: R=Et

Esquema 7. Ruta de sintesis de analogos tetrafluorados

De acuerdo con estudios biologicos realizados con los andlogos de talidomida 28a-d, 29,30a-c y
31a,b, se llegd a la conclusion de que éstos son inhibidores potentes de la PDE4 y controlan los
niveles de TNF-a por inhibicion de la enzima, encontrandose que el analogo 30b es ~1600 veces

mas potente que la talidomida en la inhibicion de TNF-a. (Muller et al., 1998).

Niwayama y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de los derivados de tetrahaloftalimidas 32-
34 (Fig.7). EIl objetivo de dicho trabajo fue encontrar andlogos a la talidomida que tuvieran
resultados méas potentes para la inhibicion de produccion de TNF-a y menos toxicos. Se
encontraron incrementos en potencia de hasta 500 veces mas que la talidomida para la inhibicién
de produccion de TNF-a.

17



Antecedentes

Los compuestos tetraclorotalidomida (33) y tetrabromotalidomida (34) fueron menos potentes
que 32 (Niwayama et al., 1996).

X 0

X J/
N —0

X N N

% o

32: X=F

33: X=ClI

34: X= Br

Fig. 7. Estructuras de las tetrahalotalidomidas 32-34.

Niwayama y colaboradores también sintetizaron una serie de andlogos tetrahaloftalimidas 35-41,
28a y 3la (Fig. 8) en los que observaron un decremento en potencia de inhibicion de TNF-a
dependiendo del tamafio de los sustituyentes en el anillo fenilo. También observaron que los

analogos con los atomos de Cl y Br en el grupo ftaloil tuvieron menor potencia de inhibicion que
aquellos con el &tomo de F (Niwayama et al., 1996).

X o f 0—Me
X / « ) ]
" X / \Me

X \ . .

X 0 Vi

X \

35: RI=R?=H, X=F % o 0—Me
36: R'=R?°=Me, X=F
375 RifszEt’ XiF 28a: X=H
38: R"=R“=iPr, X=F 314 X =F

39: R'=H,R?°=tBu,X=F
40: R'=R?=iPr, X=ClI
41: R'=R?=iPr, X=Br

Fig. 8. Estructuras de las tetrahaloftalimidas 28a, 31a, 35-41.

Por otro lado, los andlogos 28a y 31a mostraron buenos efectos de inhibicion de TNF-a y se
observé que el andlogo 31a fue hasta 100 veces més potente que 28a.

Fernandez-Martinez y colaboradores llevaron a cabo la sintesis del analogo 29a a partir del 3,4-
dimetoxibenzaldehido 24a basandose en los métodos de sintesis propuestos por Muller y
colaboradores (Muller et al., 1996) en el que observaron una potencia de inhibicion de TNF-a de

hasta 16 veces mas que la talidomida (Ver esquema 6, pag. 16).
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Ferndndez-Martinez y colaboradores (2001, 2004) también llevaron a cabo la sintesis de los
analogos de la talidomida ya descritos 23n, 27a, 28a, 29a, 30b, 31a y 42 (Fig. 9), con base en
Muller 3,4-
dimetoxibenzaldehido 24a y del 3-etoxi-4-metoxibenzaldehido 24b en los que observaron

métodos previamente descritos por y colaboradores, a partir del

buenos efectos hepatoprotectores e inmunomoduladores por la inhibicion sobre TNF-a y otras

citocinas.
O/CH3 O/CH3
O\CH3 O.__CHg
0 0 o)
? | \ N
R : N ]t N ~
R \o \o
R* R°
30b (FEMN)
23n: R'=OCHs; R?=R®=R*=H, R>=NO, (NO2FDPMe)
27a: R'=OH, R?=R®=zR*=R°=H (FDA)
28a: R!'=OCH3 R?=R®=zR*=R°=H (FDPMe)
29a: R!'=NH,;, R’=R®=zR*=R°=H (FDP)
3la: R'=OCH3 R?=R®*=zR*=R°=F (TFFDPMe)
23s: R!'=OCH3;, R?=R3=R*=H, R® = NH> (4AFDPMe)

Fig. 9. Estructuras de algunos analogos de la talidomida sintetizados por Fernandez-Martinez y
colaboradores.

De la serie de analogos de talidomida descritos, los compuestos conteniendo el grupo 3,4-
dialcoxifenil son de los mas conocidos farmacoforos inhibidores de PDE4. Generalmente un
grupo metoxi en la posicién C4 del fenilo es el sustituyente 6ptimo y la introduccion de un grupo
voluminoso adicional tal como ciclopentoxi en la posicion C3 ha conducido a analogos mas
potentes en la mayoria de las series de inhibidores de PDE4 descritos en la literatura. Por lo que
para incrementar la potencia de los analogos, se han disefiado, sintetizado y evaluado series de
analogos en los que se investiga el efecto del grupo 3-alcoxi del anillo fenilo (Man et al., 2009)
en la inhibicion de TNF-a y PDEA4.
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3. OBJETIVO

Sintetizar y caracterizar seis analogos de la talidomida mediante rutas basadas en métodos

previamente descritos, con reacciones de alquilacion,

esterificacién, condensacion e

hidrogenacion, que conduzcan a compuestos con probable uso potencial como agentes

inhibidores de la fosfodiesterasa 4 (PDE4).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Sintesis y caracterizacion espectroscopica del 3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxi
benzaldehido (43).

El presente trabajo se inicié con la obtencion del aldehido 43. Para esto se llevd a cabo la
reaccion de alquilacion del 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (isovainillina) 42 con el
bromometilciclopropano en presencia de carbonato de potasio (K>COs) bajo reflujo de
acetonitrilo (CH3CN), reaccion basada en métodos previamente descritos (Ashton et al., 1994;
Barnes et al., 2002; Kim et al., 2003) para dar 43 en rendimiento del 94% (Esquema 8).

c
o Hs Br o
OH J Oﬁ
K,CO3/CHsCN
07" H 07~ H
42 43

Esquema 8. Obtencion del benzaldehido 43.

En metodologias establecidas previamente, se us6 como disolvente N,N-dimetilformamida
(DMF) para las reacciones de alquilacién, sin embargo, en el presente trabajo se utiliz6 CH3:CN
por ser un disolvente de polaridad similar a la DMF pero con la ventaja de tener un punto de
ebullicion menor, lo que facilité su eliminacién. ElI cambio de disolvente permitié obtener el
producto con un rendimiento mayor (94%), en comparacioén con rendimientos obtenidos (81 y
87%) para benzaldehidos con el grupo ciclopentoxi como sustituyente en la posicion 3 del anillo
aromatico (Ashton et al., 1994; Barnes et al., 2002; Kim et al., 2003).

El compuesto 43 se caracterizd mediante espectroscopia de RMN de *H y RMN de **C usando
CDCl3; como disolvente. En el espectro de RMN de *H (Fig. 10) se puede observar una sefial
simple en la region de los protones de aldehido en 9.85 ppm, asignada a H12. En la region de los
desplazamientos de los protones aromaticos se observa una sefial doble de doble (J = 8.2, 1.9
Hz) en 7.45 ppm asignada a H6, una sefial doble (J = 1.9 Hz) en 7.39 ppm asignada a H2 y una
sefial doble (J = 8.2 Hz) en 6.99 ppm asignada a H5. En la regidn de los desplazamientos de los

protones alifaticos se observa una sefial simple en 3.97 ppm asignada a H7, una sefial doble (J =
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7.0 Hz) en 3.92 ppm asignada a H8, una sefial multiple en 1.36 ppm asignada a H9 y dos sefiales
multiples en 0.67 y 0.38 ppm asignadas a H10 y H11.

En el espectro de RMN de *C (Fig. 11) se observa una sefial en la zona de los carbonos
carbonilicos en 191.0 ppm asignada a C12. En la region de los carbonos aromaticos se observa
una sefial en 154.8 ppm asignada a C4, una sefial en 149.0 ppm asignada a C3, una sefial en
130.0 ppm asignada a C1, una sefial en 126.8 ppm asignada a C6, una sefial en 110.6 ppm
asignada a C2 y una sefial en 110.4 ppm asignada a C5. En 73.9 ppm se observa una sefial
asignada al carbono alifatico C8 y en 56.2 ppm se observa la sefial asignada a C7. Las sefiales
para los carbonos aromaticos C1-C6, asi como los carbonos alifaticos C7 y C8 se asignaron con
base en el desplazamiento quimico y por comparacion con los espectros de los compuestos que
también contienen el grupo ciclopropilmetilenoxi y metoxi como sustituyentes en el anillo
aromatico. A frecuencias bajas se observa una sefial en 10.0 ppm asignada a C9 y en 3.5 ppm se

observa una sefial asignada a los carbonos C10 y C11.
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Fig. 10. Espectro de RMN de *H del 3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxibenzaldehido 43 en CDCls a 300 MHz.
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Fig. 11. Espectro de RMN de *C del 3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxibenzaldehido 43 en CDCls a 75.4 MHz.
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4.2 Sintesis y caracterizacion espectroscopica del acido 3-amino-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-
4-metoxifenil) propanoico (B-aminoacido, 44).

El B-aminoécido 44 se obtuvo a partir de 43 por tratamiento con acetato de amonio (ACONH.) y
acido malonico bajo reflujo de EtOH (Esquema 9). EI compuesto 44 se obtuvo con 57% de
rendimiento. Ver mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de 44 (Esquema 10).

CH
O/ 3 O/CH3
O\A O\A
AcONH;,
+ O
07 H H,N OH
43 44

Esquema 9. Obtencién del f-aminoacido 44.

El rendimiento obtenido para el B-aminoécido 44 es similar al descrito por Kalvin y Woodard
(1985). En el espectro de RMN de *H de (Fig. 12) se observa en la region de los desplazamientos
de los protones aromaticos una sefial simple en 7.09 ppm asignada a H2’ y dos sefiales dobles (J
= 8.3 Hz) en 7.04 y 6.95 ppm asignadas a H5’ y H6’. En 4.78 ppm se puede observar una sefial
ancha asignada a H3 por el valor de su integral y su desplazamiento quimico. En la region de los
protones alifaticos podemos observar a mayores frecuencias una sefial doble (J = 7.2 Hz) en 3.88
ppm asignada a H8’, una sefial simple en 3.85 ppm asignada a H7’, dos sefiales doble de doble
anchas en 3.27 y 3.04 ppm asignadas a H2a y H2b. A menores frecuencias se pueden observar
sefiales multiples debidas a los protones del grupo metilenciclopropano, la sefial en 1.30 ppm se
asigné a H9’ y las sefiales en 0.61 y 0.34 ppm se asignaron a los protones H10” y H11’. En el
espectro de RMN de *C (Fig. 13) se puede observar una sefial en 172.5 ppm asignada al carbono
carbonilico C1 de &cido carboxilico. En la region de los carbonos aromaticos que para 44
comprende el intervalo de 151.1 a 113.0 ppm se encuentran los carbonos C1’ a C6’. En la region
de los carbonos alifaticos se observa una sefial en 74.7 ppm asignada a C8’, una sefial en 56.2
ppm asignada a C7’, una sefal en 53.2 ppm asignada a C3, una sefial en 38.8 ppm asignada a C2,
una sefial en 10.9 ppm asignada a C9’ y una sefial en 3.7 ppm asignada a C10°, C11°. Las sefiales
para los carbonos aromaticos C1°-C6’, asi como para los carbonos alifaticos C2, C3, C7’ y C8’
se asignaron con base en su desplazamiento quimico y por comparacion con los espectros de los

compuestos que contienen el grupo ciclopropilmetilenoxi y metoxi.
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Esquema 10. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del f-aminoacido 44.
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Fig. 12. Espectro de RMN de *H del p-aminoacido 44 en acetona-ds a 300 MHz.
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Fig. 13. Espectro de RMN de *C del B-aminoacido 44 en acetona-ds a 75.4 MHz.
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4.3 Sintesis y caracterizacion espectroscopica del clorhidrato del éster metilico del f-
aminoacido (45).

Algunos analogos de talidomida descritos en la literatura han mostrado tener, de acuerdo a
evaluaciones bioldgicas, buenos efectos como inhibidores de TNF-a y PDE4 cuando en su
estructura quimica contienen un grupo éster, debido a esto, algunos de los andlogos obtenidos en
el presente trabajo fueron esterificados. Asi, después de la formacion del f-aminoécido 44, éste
se esterifico con cloruro de tionilo (SOCI;) y metanol (MeOH) para obtener 45 en 69% de
rendimiento (Esquema 11).

O/CH3 O/CH3
Oﬁ oﬁ
SOCI,/MeOH o
H,N l OH ClI'HaN" l ot
2 3
44 45

Esquema 11. Obtencidn del clorhidrato del éster metilico del B-aminoacido 45.

En el espectro de RMN de *H de 45 (figura 14) se puede observar en la region de los protones
aromaticos una sefial ancha en 7.09 ppm asignada a H2’ y las sefiales sobrepuestas en 7.05 ppm
asignada a los protones H5’ y H6” por comparacion con el espectro del compuesto analogo (B-
aminodcido 44). En 4.74 ppm se observa una sefial ancha que se asigno al proton del grupo NH.
Los protones de los grupos amino son muy labiles por lo que el intercambio puede provocar que
alguno de los protones se desplace a frecuencias muy altas. En 4.68 ppm se observa una sefial
doble de doble (J = 7.8, 6.6 Hz) asighada a H3, esta multiplicidad se puede observar debido al
diferente acoplamiento que tiene este proton con los dos protones H2, los cuales son
diasterotopicos. En la regién de los protones alifaticos se observa una sefial doble (J = 7.0 Hz) en
3.91 ppm asignada a H8’ y dos sefiales simples en 3.88 y 3.73 ppm asignadas a los protones H7’
y H4, respectivamente, que se asignaron por comparacién con los espectros de los analogos que
contienen también el grupo éster y metoxi. En 3.13 ppm se observa una sefial doble de doble (J
= 16.9, 7.7 Hz) asignada a H2a y una sefial doble de doble (J = 16.9, 6.6 Hz) en 3.01 ppm
asignada a H2b. A frecuencias bajas, se observa una sefial mdltiple en 1.32 ppm asignada a H9’

y dos sefiales multiples en 0.66 y 0.39 ppm que corresponden a H10* y H11’.
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Fig. 14. Espectro de RMN de H del clorhidrato del éster metilico del p-aminoacido 45 en CDs0D a 300 MHz.
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4.4 Sintesis y caracterizacion espectroscépica del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-
metoxifenil) propanoato de metilo (46).

Partiendo del clorhidrato del éster metilico 45, se obtuvo el primer analogo de talidomida. En el
esquema 12 se muestra la reaccidbn general para la obtencién del 3-ftalimido-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 46. Para esta reaccion se utilizaron
como reactantes el éster metilico 45, N-carbetoxiftalimida (CFT) y carbonato de sodio (Na2COs),
utilizando como disolventes agua y CH3CN (Ver mecanismo de reaccién propuesto para la
obtencion de 46, Esquema 13). En el mecanismo de reaccion (Esquema 13) se propone la
formacion posible del carbamato de etilo, sin embargo, no se tiene evidencia de la formacion de
éste ya que sdlo fue aislado y caracterizado el producto 46. El rendimiento obtenido para 46 fue
del 65%.

_CH
0 3

0 + Na,COs3 0 (0]

| o \ |
CrHN' O/CHS CH3;CN/H0 N O/CH3

45 ©

Esquema 12. Obtencion del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato
de metilo 46.

En el espectro de RMN de *H de 46 (Fig. 15), se observa en 7.86 ppm una sefial multiple que
integra para los cuatro protones del grupo ftalimido H6-H9. A frecuencias menores, pero en la
misma region de protones aromaticos, se observa una sefial simple ancha en 6.99 ppm que se
asigné a H2’ y una sefial simple que integra para dos protones en 6.91 ppm asignada a H5’ y
H6’. En 5.61 ppm se observa una sefial doble de doble (J = 9.3, 6.5 Hz) asignada a H3 por el
distinto acoplamiento que presenta con los dos protones H2. En 3.76 ppm se observa una sefial
doble (J = 7.0 Hz) asignada a H8’. En 3.73 ppm se observa una sefial simple que integra para
tres protones asignada a H7’. En 3.59 ppm se observa una sefial doble de doble (J = 16.9, 9.8
Hz) asignada al proton H2a. En 3.54 ppm se observa una sefial simple para tres protones
asignada a los protones H12 del grupo éster y en 3.28 ppm se observa una sefial doble de doble

traslapada asignada a H2b. A frecuencias bajas, se encuentran tres sefiales multiples que se
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asignaron a los protones alifaticos del grupo ciclopropilmetilen, en 1.18 ppm se asigndé H9’ y en
0.54 y 0.30 ppm se asignaron los protones H10’ y H11".

La asignacion del espectro de RMN de *3C en la figura 16 se hizo de acuerdo al analisis de los
desplazamientos quimicos, asi como con ayuda del espectro de correlacion heteronuclear a un
enlace 'H-1*C HSQC (Fig. 17) y a dos y tres enlaces *H-3C HMBC (Fig. 18).

La sefial en 167.7 ppm se asigné a los carbonos carbonilicos del grupo ftalimido C4 y C11
debido a que muestran correlacion a tres enlaces con la sefial en 5.61 ppm debida a H3 y con la
sefial multiple en 7.86 ppm debida a los protones del grupo ftalimido H6-H9. La sefial en 148.6
ppm se asigno al carbono aromatico C4” ya que muestra correlacion a tres enlaces con la sefial
simple en 3.73 ppm debida a los hidrégenos H7’ y con la sefial en 6.99 ppm debida a H2’. La
sefial en 147.9 ppm se asigno al carbono aromético C3’ ya que muestra correlacion a tres enlaces
con la sefial doble en 3.76 ppm debida a H8’ y con la sefial en 6.91 ppm debida a H5’, H6’. Las
sefales en 134.8 y 123.3 ppm se asignaron a los carbonos C7, C8 y C6, C9, respectivamente, ya
que muestran correlacion con la sefial multiple en 7.86 ppm debida a H6-H9, ademas de que se
hizo la comparacion con los espectros de los compuestos analogos 51 y 52, esto debido a que los
desplazamientos quimicos en RMN de 3C se mantienen similares. La sefial en 130.9 ppm se
asignd al carbono aromatico C1° ya que correlaciona a dos enlaces con la sefial en 5.61 ppm
debida al hidrogeno H3, a dos enlaces con las sefiales en 6.99 y 6.91 ppm que corresponden a los
protones H2’ y H6’ y a tres enlaces con las sefiales en 3.59 y 3.28 ppm debidas a H2a y H2b. La
sefial en 3.54 ppm se asigno a los protones H12 ya que muestran correlacion a tres enlaces con el
carbono carbonilico del éster C1. La sefial en 49.9 ppm se asign6 a C3 ya que muestra
correlacién a dos enlaces con las sefiales en 3.59 y 3.28 ppm debidas a los hidrégenos H2a y H2b

y a tres enlaces con las sefiales en 6.99 y 6.91 ppm debidas a los protones aromaticos H2’ y H6”.
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Esquema 13. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del compuesto 46.
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Fig. 15. Espectro de RMN de *H del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 46

en DMSO-ds a 300 MHz.
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Fig. 16. Espectro de RMN de *C del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 46

en DMSO-ds a 75.4 MHz.
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Fig. 18. Espectro de correlacion HMBC *H-1*C del compuesto 46 en DMSO-ds a 300 MHz.
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45 Sintesis y caracterizacion espectroscopica del 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo (47).

El andlogo 47 se obtuvo a partir del tratamiento de 45 con anhidrido tetrafluoroftalico en &cido
acético glacial (Esquema 14). El rendimiento para el compuesto 47 fue del 58%, obteniéndose
ademas trazas del 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 48
como subproducto. Como se puede observar, el subproducto obtenido perdi6 el grupo
ciclopropilmetilenoxi, la eliminacion de este grupo se debio a las condiciones acidas de reaccion
(\Ver mecanismo de reaccion para la obtencion del compuesto tetrafluorado 47 y subproducto 48,
Esquema 15). En el mecanismo de reaccion (Esquema 15) se propone la ruptura del enlace tipo
éter entre el oxigeno y el grupo ciclopropilmetilen para dar 48 y la formacion posible del acetato
de metilenciclopropano debido a la presencia del acido acético glacial, sin embargo, no se tiene
evidencia de la formacion del éster ya que sélo fue aislado y caracterizado el subproducto 48.

CHy _CHj, _CHg

O\/A . ¥ /0 O\/A OH
o CH3CO.H
o * - 0 o} + o 0
CH3 F \O F \ _CHg F \ ‘ CH,

CI'HaN" 0~ F N ) N g

O/

_n
Y

-
Y

45 F F F F

47 48

Esquema 14. Obtencidn del 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil)-
propanoato de metilo 47.

El compuesto de interés 47 al igual que el subproducto 48, se caracterizaron mediante
espectroscopia de  RMN de H y ¥C (Figuras 19, 20, 39 y 40) y mediante los espectros de
correlacién HSQC (Fig. 21 y 41) y HMBC (Fig. 22 y 42). En el apéndice se presentan los
espectros de RMN de H, 1*C, HSQC y HMBC (Figuras 39-42) del subproducto 48.

En el espectro de RMN de 'H de 47 (Fig. 19) se observan sefiales en la region de los
desplazamientos de los protones aromaticos, en 7.07 ppm una sefial doble de doble (J = 8.4, 2.1
Hz) que fue asignada a H6’, una sefial doble (J = 2.2 Hz) en 7.03 ppm asignada a H2’ y una
sefial doble (J = 8.4 Hz) en 6.82 ppm asignada a H5’. En 5.67 ppm se observa una sefial doble de
doble (J = 10.7, 5.3 Hz) asignada a H3 debido al acoplamiento diferente que tiene con los dos
protones H2. En la zona de los desplazamientos de los protones alifaticos se observa una sefial

doble de doble (J = 14.4, 7.0 Hz) en 3.88 ppm asignada a H8’; en 3.85 ppm se observa una sefal
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simple que integra para tres protones que se asigno a H7’. Los protones H2 no son equivalentes
lo que provoca una diferencia en desplazamientos quimicos entre ambos protones. La sefial
asignada al proton H2a en 3.82 ppm se observa traslapada. En 3.65 ppm se observa una sefial
simple para tres protones asignada a H12 y en 3.13 ppm se observa una sefial doble de doble (J =
16.9, 5.3 Hz) para H2b. A frecuencias bajas se observan tres sefiales multiples: en 1.32 ppm se
asigné H9’ y en 0.65 y 0.37 ppm se asigno a los protones H10” y H11".

La asignacion en el espectro de RMN de *3C para el compuesto 47 (Fig. 20) se hizo de acuerdo
al analisis de los desplazamientos quimicos, dependiendo de los grupos funcionales presentes en
la molécula, asi como con ayuda del espectro de correlacién HSQC, que nos da la correlacién a
un enlace *H-13C (Fig. 21) y del espectro HMBC (Fig. 22) que nos da la correlacion a dos o tres
enlaces 'H-3C. La sefial en 170.9 se asignd al carbono del grupo éster C1 ya que muestra
correlacion a dos enlaces con las sefiales en 3.82 y 3.13 ppm debidas a los hidrogenos H2a y H2b
y a tres enlaces con la sefial en 5.67 ppm debida al hidrégeno en C3 y con la sefial en 3.65 ppm
debida a los hidrogenos H12. La sefial en 149.7 ppm se asigno al carbono aromatico C4’ ya que
muestra correlacion a tres enlaces con la sefial simple en 3.85 ppm debida a los hidrogenos en
C7’. La sefial en 148.5 ppm se asignd al carbono aromatico C3’ ya que muestra correlacion a tres
enlaces con la sefial doble de doble en 3.88 ppm debida a H8’. Las sefiales que se observan entre
146.8-141.6 ppm se asignaron a los carbonos aromaticos del grupo ftalimido C5-C10. La sefial
en 3.65 ppm se asignd a los protones H12 ya que muestran correlacion a tres enlaces con el
carbono del éster C1. La sefial en 162.3 ppm se asignd a los carbonos carbonilicos del grupo
ftalimido C4 y C11 debido a que muestran correlacion a tres enlaces con la sefial en 5.67 ppm
debida a H3. La sefial en 51.5 ppm se asigné a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces con
las sefiales en 3.82 y 3.13 ppm debidas a los hidrégenos en C2 y correlacion a tres enlaces con
las sefiales en 7.07 y 7.03 ppm debidas a los protones aromaticos H6’ y H2’. La sefial en 129.7
ppm se asignd al carbono aromatico C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en
5.67 ppm debida al hidrégeno H3, a dos enlaces con la sefial que corresponde al proton H2’, H6’
y a tres enlaces con las sefiales en 3.82 y 3.13 ppm debidas a H2a y H2b y con la sefial en 6.82

ppm debida a H5’.

En el espectro de RMN de *H del subproducto 48 (Apéndice, Fig. 39) se observa en la region de
los desplazamientos de los protones aromaticos una sefial doble (J = 2.3 Hz) en 7.08 ppm

asignada al proton H2’, una sefial doble de doble (J = 8.4, 2.2 Hz) en 6.98 ppm asignada a H6’ y
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una sefial doble (J = 8.4 Hz) en 6.79 ppm asignada a H5’. En la region de los desplazamientos de
los protones alifaticos se observa una sefial doble de doble (J = 10.8, 5.2 Hz) en 5.67 ppm
asignada a H3 por el acoplamiento diferente con los dos protones H2; una sefial ancha en 5.62
ppm asignada al proton del grupo OH, una sefial simple en 3.87 ppm asignada a H7’, una sefial
doble de doble (J = 16.8, 10.8 Hz) en 3.77 ppm asignada a H2a, una sefial simple en 3.65 ppm
asignada a los protones del grupo éster H12 y una sefial doble de doble (J = 16.8, 5.2 Hz) en
3.12 ppm asignada al protén H2b.

La asignacion en el espectro de RMN de *3C para el subproducto 48 (Fig. 40) se hizo de acuerdo
al analisis de los desplazamientos quimicos, dependiendo de los grupos funcionales presentes en
la molécula, asi como con ayuda del espectro de correlacién HSQC, que nos da la correlacion a
un enlace *H-13C (Fig. 41) y del espectro HMBC (Fig. 42) que nos da la correlacion a dos o tres
enlaces 'H-1°C. La sefial en 170.9 ppm se asigno al carbono del éster C1 ya que muestra
correlacién a dos enlaces con las sefiales en 3.77 y 3.12 ppm debidas a H2a y H2b y a tres
enlaces con la sefial simple en 3.65 ppm debida a H12 y con la sefial en 5.67 ppm debida a H3.
La sefial en 162.2 ppm se asigné a los carbonos C4 y C11 por su desplazamiento quimico y por
la correlacion que tiene a tres enlaces con la sefial en 5.67 ppm debida a H3. La sefial en 146.7
ppm se asignd a C4’ ya que muestra correlacion a tres enlaces con la sefial en 3.87 ppm debida a
H7’ y con la sefial en 6.98 ppm debida a H6’. La sefial en 145.7 ppm se asigno a C3’ ya que
muestra correlacion a dos enlaces con la sefial ancha en 5.62 asignada al grupo OH y con la sefal
en 7.08 ppm asignada a H2’ y a tres enlaces con la sefial en 6.79 ppm asignada a H5’. Las
sefales entre 145.1y 141.6 ppm se asignaron a los carbonos aromaticos del grupo ftalimido C5-
C10 y se asign6 como un intervalo ya que por la distancia no muestran correlacion con ningan
proton. La sefial en 130.5 ppm se asignd a C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la
sefial en 5.62 ppm correspondiente al grupo OH vy a tres enlaces con la sefial en 6.79 ppm debida

a H5’ y con las sefiales en 3.77 y 3.12 ppm debidas a H2a y H2b.
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del compuesto tetrafluorado 47 y subproducto 48.
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Fig. 19. Espectro de RMN de *H del compuesto tetrafluorado 47 en CDCls a 300 MHz.
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4.6 Sintesis y caracterizacion  espectroscopica del  3-(4-nitroftalimido)-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo (49).

La reaccion entre el clorhidrato del éster metilico del p-aminoacido 45 y el anhidrido nitroftalico
conduce a la formacion del nitro compuesto 49 con un 39% de rendimiento, ademas de trazas del
3-(4-nitroftalimido)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 50 como subproducto.
Como se puede observar en el esquema 16, el subproducto obtenido perdi6 el grupo

ciclopropilmetilenoxi, la eliminacion de este grupo se debid a las condiciones acidas de reaccion.

o~ o O/CHS

o% 0 oﬂ OH

45 NO, NO,

49 50

Esquema 16. Obtencidn del 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil)
propanoato de metilo 49.

La caracterizacion espectroscopica de los compuestos 49 y 50 se hizo mediante RMN de 'H y
13C (Figuras 23, 24, 43, 44) asi como con ayuda de los espectros de correlacion *H-*C, HSQC
(Fig. 25 y 45) y HMBC (Fig. 26, 46). En el apéndice se presentan los espectros de RMN de H,
13C, HSQC y HMBC (Figuras 43-46) del subproducto 50.

En el espectro de RMN de H de 49 (Fig. 23) se puede observar en la region de los
desplazamientos de los protones aromaticos tres sefiales que de acuerdo a la multiplicidad y al
valor de las integrales se determind que corresponden a los protones del grupo ftalimido. En 8.07
y 8.06 ppm se observan dos sefiales doble de dobles (J = 7.3, 2.5; 8.4, 2.4 Hz) asignadas a H6 y
H8 y 8.06 ppm y una sefial doble de doble (J = 8.4, 7.3 Hz) en 7.87 ppm asignada a H7 por el
acoplamiento con H6 y H8 en posicion orto. En la misma regién de los protones aromaticos pero
a frecuencias menores, se observa una sefial doble de doble (J = 8.2, 2.2 Hz) en 7.10 ppm,
asignada a H6’, una sefial doble (J = 2.1 Hz) en 7.08 ppm, asighada a H2’ y una sefial doble (J =
8.2 Hz) en 6.82 ppm, asignada a H5’. En 5.75 ppm se observa una sefial doble de doble (J =
10.3, 5.6 Hz) asignada a H3 por el diferente acoplamiento que presenta con los protones H2a y

H2b. En la region de los desplazamientos de los protones alifaticos, se observa una sefial doble
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(J = 6.9 Hz) en 3.89 ppm, asignada a H8’, una sefial simple en 3.84 ppm que integra para tres
protones asignada a H7’, una sefial doble de doble traslapada en 3.79 ppm asignada a H2a. En
3.64 ppm se observa una sefial simple asignada a los protones H12 del grupo éster y en 3.20 ppm
se observa una sefial doble de doble (J = 16.8, 5.7 Hz) asignada a H2b. A frecuencias bajas se
observa una sefial multiple en 1.32 ppm asignada a H9’, la multiplicidad es debida al
acoplamiento de este protdn con todos los protones del grupo ciclopropilmetilenoxi y dos sefiales
multiples en 0.64 y 0.37 ppm asignadas a los protones H10” y H11’.

La asignacion en el espectro de RMN de °C para 49 (Fig. 24) se hizo de acuerdo al analisis de
los desplazamientos quimicos, asi como con ayuda del espectro de correlacién HSQC (Fig. 25) y
del espectro HMBC (Fig. 26), el Gltimo nos da la correlacion a dos y tres enlaces 'H-'3C. La
sefial en 170.9 se asigné al carbono del grupo éster C1 ya que muestra correlacion a dos enlaces
con las sefiales en 3.79 y 3.20 ppm debidas a los hidrégenos H2a y H2b y a tres enlaces con la
sefial en 5.75 ppm debida al hidrogeno H3 y con la sefial en 3.64 ppm debida a los hidrogenos
H12. La sefial en 165.6 ppm se asigné al carbono carbonilico C4 ya que muestra correlacion a
tres enlaces con la sefial en 5.75 ppm debida a H3 y por la correlacion méas fuerte que se observa
con la sefial correspondiente a H6, H8. La sefial en 162.6 ppm se asigno a C11 por la correlacion
que tiene a tres enlaces con la sefial en 5.75 ppm correspondiente a H3. La sefial en 149.7 ppm se
asigné al carbono aromatico C4’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefal en 6.82
ppm debida a H5” y a tres enlaces con la sefial simple en 3.84 ppm debida a los hidrégenos en
C7’ y con las sefiales en 7.10 y 7.08 ppm correspondientes a H6’ y H2’, respectivamente. La
sefial en 148.6 ppm se asigno al carbono aromatico C3’ ya que muestra correlacion a dos enlaces
con la senal en 7.08 ppm debida a H2’ y a tres enlaces con la sefial doble en 3.89 ppm debida a
H8’ y con la sefial en 6.82 ppm debida a H5’. Las sefial en 145.2 ppm se asigno a C5 ya que
muestra una correlacion a tres enlaces con la sefial en 7.87 ppm debida a H7 y correlacién con la
sefial correspondiente a H6 y H8. La sefial en 133.9 ppm se asigné a C9 ya que muestra
correlacidn a tres enlaces con la sefial en 7.87 ppm debida a H7. La sefial en 130.1 ppm se asignd
al carbono aromatico C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 5.75 ppm
debida al hidrégeno H3, a dos enlaces con las sefiales en 7.10 y 7.08 ppm que corresponde al H2’
y H6’ y a tres enlaces con las sefiales en 3.79 y 3.20 ppm debidas a H2a y H2b y con la sefial en
6.82 ppm debida a H5’. Las sefiales en 128.6 y 127.1 ppm se asignaron a los carbonos C6 y C8
con ayuda del espectro HSQC (Fig. 25), por la correlacion que se observa a tres enlaces con las

sefiales en 8.07 y 8.06 correspondientes a H6 y H8 y por comparacion con el espectro del
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subproducto 50. La sefial en 51.5 ppm se asignd a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces
con las sefiales en 3.79 y 3.20 ppm debidas a los hidrogenos en C2 y correlacion a tres enlaces
con las sefiales en 7.10 y 7.08 ppm debidas a los protones arométicos H6” y H2’.

En el espectro de RMN de *H del subproducto 50 (Apéndice, Fig. 43) se observa una sefial ancha
en 9.06 ppm asignada al proton del grupo OH. En la region de los desplazamientos de los
protones aromaticos se observa una sefial doble de doble (J = 8.0, 1.0 Hz) en 8.28 ppm asignada
a H8, una sefial doble de doble (J = 7.6, 1.0 Hz) en 8.16 ppm asignada a H6 y una sefial doble de
doble (J = 8.0, 7.6 Hz) en 8.05 ppm asignada a H7. En la regién de los desplazamientos de los
protones aromaticos pero a frecuencias menores se observa una sefial doble (J = 8.5 Hz) en 6.87
ppm asignada a H5’, una sefial doble (J = 2.0 Hz) en 6.84 ppm asignada a H2’ y una sefial doble
de doble (J = 8.6, 1.8 Hz) en 6.79 ppm asignada a H6’. En la region de los desplazamientos de
los protones alifaticos se observa una sefial triple (J = 7.8 Hz) en 5.56 ppm asignada a H3, una
sefial simple en 3.71 ppm asignada a H7’, una sefial simple en 3.54 ppm asignada a los protones
del grupo éster H12, una sefial doble de doble (J = 16.7, 8.2 Hz) en 3.47 ppm asignada a H2a y
una sefial doble de doble traslapada en 3.33 ppm asignada al proton H2b.

La asignacion en el espectro de RMN de *3C para el subproducto 50 (Apéndice, Fig. 44) se hizo
de acuerdo al analisis de los desplazamientos quimicos, asi como con ayuda del espectro de
correlacion HSQC, que nos da la correlacion a un enlace *H-'3C (Fig. 45) y del espectro HMBC
(Fig. 46) que nos da la correlacion a dos y tres enlaces *H-1*C. La sefial en 170.7 ppm se asigno
al carbono del éster C1 ya que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en 3.47 y 3.33
ppm debidas a H2a y H2b y a tres enlaces con la sefial simple en 3.54 ppm debida a H12 y con la
sefial en 5.56 ppm debida a H3. La sefial en 165.7 ppm se asigné al carbono C4 por su
desplazamiento quimico y por la correlacion que tiene a tres enlaces con la sefial en 5.56 ppm
debida a H3 y con la sefial en 8.16 ppm debida a H6. La sefial en 162.9 ppm se asigné a C11 ya
gue muestra correlacion a tres enlaces con la sefial en 5.56 ppm debida a H3. La sefial en 147.4
ppm se asignd a C4’ ya que muestra correlacion a tres enlaces con la sefial correspondiente a H2’
y H6’ y a tres enlaces con la sefial simple en 3.71 ppm debida a H7’. La sefial en 146.4 ppm se
asignd a C3’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial ancha en 9.06 ppm asignada
al grupo OH vy a tres enlaces con la sefial en 6.87 ppm asignada a H5’. La sefial en 144.4 ppm se
asignd a C5 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 8.16 debida a H6 y a tres

enlaces con la sefial en 8.05 ppm debida a H7. La sefial en 132.9 ppm se asignd a C9 ya que

48



Resultados y discusion

muestra correlacion a tres enlaces con la sefial en 8.05 ppm debida a H7. La sefial en 130.4 ppm
se asign6 a C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefal en 5.56 ppm debida a H3 y
con la sefial en 6.87 ppm debida a H5” y a tres enlaces con las sefiales en 3.47 y 3.33 ppm
debidas a H2a y H2b. La sefial en 122.4 ppm se asigné a C10 ya que correlaciona a tres enlaces
con las sefiales en 8.28 y 8.16 ppm debidas a H8 y H6, respectivamente.
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Fig. 23. Espectro de RMN de *H del nitro compuesto 49 en CDClz a 300 MHz.
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Fig. 26. Espectro de correlacion HMBC *H-3C del nitro compuesto 49 en CDCl3 a 300 MHz.
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4.7 Sintesis 'y caracterizacion  espectroscopica del &cido  3-ftalimido-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoico (51).

La reaccion entre el B-aminodcido 44 con la CFT condujo al &cido 3-ftalimido-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoico 51 con un 39% de rendimiento (Esquema 17).

/\
N H
0" CHs Na,COs

| N, CH,CN/H,O 9 |
HN OH N OH
\O
44
51

Esquema 17. Obtencién del &cido 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil)
propanoico 51.

La caracterizacion espectroscopica del producto de reaccion del esquema 17, se hizo mediante
RMN *H (Fig. 27) y C (Fig. 28), asi como con ayuda de los espectros de correlacion 3C-H
HSQC y HMBC (Figuras 29 y 30)

En el espectro de RMN de 'H (Fig. 27) se pueden observar en la region de los protones
aromaticos a frecuencias altas, las sefiales que corresponden a los protones del grupo ftalimido.
En 7.79 ppm se observa la sefial asignada a los protones H6 y H9 y en 7.68 ppm la sefial
asignada a los protones H7 y H8. En la misma region de los desplazamientos de los protones
aromaticos pero a frecuencias menores se puede observar una sefial doble (J = 7.2 Hz) en 7.10
ppm asignada a H6’, una sefial simple en 7.08 ppm asignada a H2’ y una sefial doble (J = 8.8
Hz) en 6.80 ppm asignada a H5’. En 5.71 ppm se observa una sefial doble de doble (J = 9.9, 5.9
Hz) que integra para un proton la cual fue asignada a H3. En la region de los protones alifaticos,
se puede observar una sefial doble (J = 6.9 Hz) en 3.84 ppm asignada a H8’, una sefial simple en
3.83 ppm asignada a H7’, una sefial doble de doble (J = 16.8, 9.5 Hz) en 3.80 ppm asignada a
H2a y una sefal doble de doble (J = 16.8, 5.9 Hz) en 3.26 ppm asignada a H2b. A frecuencias
bajas se observa una sefial multiple en 1.31 ppm asignada a H9’ y dos sefiales maltiples en 0.62

y 0.35 ppm asignadas a H10* y H11’.

La asignacion en el espectro de RMN de *3C para el compuesto 51 (Fig. 28) se hizo de acuerdo
al analisis de los desplazamientos quimicos, asi como con ayuda del espectro de correlacion

HSQC, que nos da la correlacion a un enlace *H-'3C (Fig. 29) y del espectro HMBC (Fig. 30)
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que nos da la correlacion a dos y tres enlaces *H-13C. La sefial en 168.1 ppm se asigno a los
carbonos carbonilicos del grupo ftalimido C4 y C11 debido a que muestran correlacion a tres
enlaces con la sefial en 5.71 ppm debida a H3 y con la sefial maltiple en 7.79 ppm debida a los
hidrégenos H6, H9. La sefial en 149.4 ppm se asigno al carbono aroméatico C4’ ya que muestra
correlacion a tres enlaces con la sefial simple en 3.83 ppm debida a los hidrégenos en C7°. La
sefial en 148.4 ppm se asignd al carbono aroméatico C3’ ya que muestra correlacion a tres enlaces
con la sefial en 3.84 ppm debida a H8’. La sefial en 130.7 ppm se asigno al carbono aromatico
C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 5.71 ppm debida al hidrégeno H3, a
dos enlaces con la sefal en 7.08 ppm que corresponde al proton H2’ y a tres enlaces con las
sefiales en 3.80 y 3.26 ppm debidas a H2a y H2b y con la sefial en 6.80 ppm debida a H5’.
La sefial en 123.4 ppm se asigné a los carbonos del grupo ftalimido C6 y C9 ya que muestra
correlacion a dos enlaces con la sefial en 7.68 ppm debida a los hidrogenos H7 y H8 y por el
contrario la sefial en 7.79 ppm que corresponde a H6 y H9 correlaciona a dos enlaces con la
sefial en 134.0 y 131.7 ppm debidas a los carbonos C7, C8 y C5, C10, respectivamente y a tres
enlaces con la sefial en 168.1 ppm debida a los carbonos C4, C11. La sefial en 7.68 ppm que
corresponde a H7, H8 correlaciona a dos enlaces con la sefial en 123.4 ppm que corresponde a
C6 y C9 y atres enlaces con la sefial en 131.7 ppm que corresponde a la sefial de C5, C10. La
sefial en 50.4 ppm se asignd a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en
3.80 y 3.26 ppm debidas a los hidrogenos en C2 y a tres enlaces con las sefiales en 7.10 y 7.08
ppm debidas a H6” y H2’, respectivamente.
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Fig. 27. Espectro de RMN de *H del 4cido 51 en CDClz a 300 MHz.
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4.8 Sintesis y caracterizacion espectroscépica del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-
metoxifenil) propanamida (52).

Muller y colaboradores demostraron que los analogos de talidomida con el grupo amida y dos
sustituyentes metoxi en el anillo aromatico tuvieron mejores efectos de inhibicion de TNF-a que
analogos con el grupo carboxilico, por lo que se planteo6 la sintesis de la amida 52 a partir del
acido 51 usando carbonildiimidazol (CDI) e hidréxido de amonio en THF anhidro (Esquema 18),
obteniendo a 52 en un 22% de rendimiento. Ver mecanismo de reaccion propuesto para la

obtencion de la amida 52 (Esquema 19).

51 52

Esquema 18. Obtencion del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanamida
52.

La caracterizacion espectroscopica del producto se hizo mediante RMN *H (Fig. 31) y *C (Fig.
32) y mediante los espectros de correlacion cuantica heteronuclear maltiple (HMQC) (Fig. 33) y
HMBC (Fig. 34). En el espectro de RMN de H (Fig. 31) se pueden observar en la region de los
protones aromaticos a frecuencias altas las sefiales que corresponden a los protones del grupo
ftalimido. En 7.78 y 7.68 ppm se observan las sefiales multiples para H6, H9 y H7, H8,
respectivamente. En la misma region de los desplazamientos de los protones aromaticos pero a
frecuencias menores, se puede observar una sefial doble (J = 6.3 Hz) en 7.10 ppm asignada a
H6’, una sefial simple en 7.09 ppm, asignada a H2’ y una sefial doble (J = 6.1 Hz) en 6.80 ppm
asignada a H5’. En 5.79 ppm se observa una sefial doble de doble (J = 10.3, 5.8 Hz) que integra
para un protén la cual fue asignada a H3. En 5.73 ppm y 5.60 ppm se observan dos sefiales
anchas, asignadas a los protones del grupo NH2. En la region de los protones alifticos, se
observa una sefial traslapada en 3.86 ppm asignada a H8’, una sefial simple en 3.83 ppm
asignada a H7’, una sefial doble de doble (J = 15.1, 10.3 Hz) en 3.69 ppm asignada a H2a y una
sefial doble de doble (J = 15.1, 5.9 Hz) en 3.07 ppm asignada a H2b. A frecuencias bajas se
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observa una sefial multiple en 1.31 ppm asignada a H9’ y dos sefiales multiples en 0.62 y 0.35
ppm asignadas a H10” y H11’.

La asignacion en el espectro de RMN de *3C para el compuesto 52 (Fig. 32) se hizo de acuerdo
al andlisis de los desplazamientos quimicos, asi como con ayuda del espectro de correlacion
HSQC, que nos da la correlacion a un enlace *H-3C (Fig. 33) y del espectro HMBC (Fig. 34)
que nos da la correlacion a dos o tres enlaces *H-13C. La sefial en 170.5 ppm se asigné al carbono
de la amida C1 ya que muestra correlacién a dos enlaces con las sefiales en 3.69 y 3.07 ppm
debidas a los hidrégenos en C2. La sefial en 167.1 ppm se asigné a los carbonos carbonilicos del
grupo ftalimido C4 y C11 debido a que muestran correlacidn a tres enlaces con la sefial en 5.79
ppm debida a H3. La senal en 148.3 ppm se asigno al carbono aromatico C4’ ya que muestra
correlacion a dos enlaces con la seial en 6.80 ppm debida a H5’ y a tres enlaces con la senal
simple en 3.83 ppm debida a los hidrogenos en C7’ y con la sefial debida a H6’, H2’. La sefial en
147.4 ppm se asigné al carbono aromatico C3’ por comparacion con todos los espectros ya que
el desplazamiento quimico se mantiene similar en todos los casos. La sefial en 131.1 ppm se
asignd a C5, C10 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial que corresponde a H6,
H9 y a tres enlaces con la sefial que corresponde a H7, H8. La sefial en 130.6 ppm se asigné al
carbono aromatico C1’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 5.79 ppm debida
al hidrégeno H3. La sefial en 122.7 ppm se asigno a los carbonos del grupo ftalimido C6 y C9
por comparacion con el analogo acido 51 ya que el desplazamiento quimico en *C se mantiene
similar y se observa una correlacion a dos enlaces con la sefial multiple en 7.68 ppm debida a los
hidrogenos H7 y H8. La sefial en 74.2 ppm se asigno a C8’ ya que correlaciona a tres enlaces con
las sefiales en 0.62 y 0.35 ppm debidas a los hidrogenos H10’ y H11’. La sefial en 52.1 ppm se
asignd a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces con las sefiales en 3.69 y 3.07 ppm debidas

a los hidrégenos en C2.
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Esquema 19. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de la amida 52.
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4.9 Sintesis y caracterizacion  espectroscépica del  3-(4-aminoftalimido)-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo (53).

Algunas investigaciones realizadas anteriormente por Muller y colaboradores (Muller et al.,
1996) y Fernandez-Martinez y colaboradores (Ferndndez-Martinez, et al., 2004), mostraron la
sintesis y evaluacion biologica de series de compuestos, dentro de los cuales se tienen los
analogos amino sustituidos en el anillo ftalimido con dos sustituyentes metoxi en el anillo
aromatico, los cuales, de acuerdo a los resultados mostraron tener mejores efectos de inhibicion
de TNF-a en comparacion con la talidomida. Debido a lo anterior, se planted la sintesis del
amino compuesto 53 a partir del nitro compuesto 49 mediante una hidrogenacion, usando como

catalizador Pd/C al 10% en acetona, teniendo un rendimiento para 53 del 43% (Esquema 20).

O/CH3 O/CHS
O\A O\A
o 0 o] 0
\ L _cn, _Pd/C 10% /acetona \ L _cH,
N o 45-50 psi N ©
Ng o
NO, NH,
49 53

Esquema 20. Obtencidén del 3-(4-aminoftalimido)-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil)
propanoato de metilo 53.

La caracterizacion espectroscopica del producto de reaccion del esquema 20 se hizo mediante
RMN de *H (Fig. 35) y *C (Fig. 36), asi como con ayuda de los espectros de correlacion HSQC
y HMBC (Figuras 37 y 38).

En el espectro de RMN de 'H (Fig. 35) se pueden observar en la region de los protones
aromaticos a frecuencias altas, las sefiales que corresponden a los protones del grupo ftalimido.
En 7.36 ppm se observa una sefial doble de doble (J = 8.3, 7.3 Hz) asignada a H7 por el
acoplamiento que presenta en posicién orto con H6 y H8. En 7.09 ppm se observa una sefial
traslapada que integra para tres protones asignada a H2’, H6’ y H6 y en 6.81-6.80 ppm se
observan dos sefiales dobles (J = 8.8, 8.3 Hz) asignadas a H5” y H8. En 5.70 ppm se observa una
sefial doble de doble (J = 9.9, 6.1 Hz) asignada a H3. En 5.21 ppm se observa una sefial ancha
que integra para dos hidrogenos asignada al grupo NH2. En la region de los protones alifaticos,
se puede observar una sefial traslapada en 3.89 ppm asignada a H8’, una sefal simple en 3.84

ppm asignada a H7’, una sefial doble de doble (J = 16.5, 9.9 Hz) en 3.72 ppm, asignada a H2a,
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una sefial simple en 3.64 ppm asignada a los protones H12 del grupo éster y una sefial doble de
doble (J = 16.5, 6.0 Hz) en 3.23 ppm asignada a H2b. A bajas frecuencias se observa una sefial
maltiple en 1.32 ppm asignada a H9’ y dos sefiales maltiples en 0.62 y 0.36 ppm asignadas a
H10’ y H11’.

La asignacion en el espectro de RMN de *C en la figura 36 se hizo de acuerdo al analisis de los
desplazamientos quimicos, asi como con ayuda de los espectros de correlacién a un enlace H-
13C HSQC (Fig. 37) y a dos y tres enlaces HMBC (Fig. 38). La sefial en 171.2 se asigné al
carbono del éster C1 ya que correlaciona a dos enlaces con las sefiales en 3.72 y 3.23 ppm
debidas a los hidrégenos H2a y H2b y a tres enlaces con la sefial en 5.70 ppm debida al
hidrégeno en C3 y con la sefial simple en 3.64 ppm debida a H12. Las sefiales en 169.9 y 168.3
ppm se asignaron a los carbonos carbonilicos C4 y C11 debido a que muestran una correlacion a
tres enlaces con la sefial en 5.70 ppm debida a H3 y para las dos sefiales se observa correlacion
con la sefial en 7.36 ppm debida a H7 y con la sefial en 7.09 debida a H2’, H6” y H6. La sefial en
149.2 ppm se asignd a C4’ por la correlacion a tres enlaces con la sefial simple en 3.84 ppm
correspondiente a H7’ y por la correlacion a tres enlaces con la sefial en 7.09 ppm debida a H2’,
H6’, H6. La sefal en 148.4 ppm se asignd a C3’ por la correlacion a tres enlaces con la sefial en
3.89 ppm debida a H8’ y con la sefal en 6.81 ppm debida a H5’, H8. La sefial en 145.3 ppm se
asignd a C5 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 7.09 ppm debidaa H6 y a
tres enlaces con la sefial en 7.36 ppm debida a H7. La sefial en 132.5 ppm se asigno a C9 ya que
muestra correlacion a tres enlaces con la sefial en 7.36 ppm debida a H7. La sefial en 131.2 ppm
se asigno a C1” ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 5.70 ppm debida a H3 y
con las senales en 7.09 y 6.81 ppm que corresponden a H2’, H6’, H6 y H5’, HS, respectivamente
y a tres enlaces con las sefiales en 3.72 y 3.23 ppm debidas a H2a y H2b. La sefial en 121.0 ppm
se asigno a C8 ya que correlaciona a dos enlaces con la sefial en 7.36 ppm debida a H7. La sefial
en 120.3 ppm se asignd a C6’ ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 6.81 ppm
debida a H5’, H8 y a tres enlaces con la sefial en 7.09 ppm debida a los protones H2’, H6’, HS.
La sefial en 113.3 ppm se asigno a C2’ ya que muestra correlacion con la sefial en 7.09 ppm
debida a H2’, H6’, H6 y correlaciona a tres enlaces con la senal en 5.70 ppm debida a H3. La
sefial en 112.7 se asigno a C6 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefial en 7.36 ppm
debida a H7 y a tres enlaces con la sefial en 6.81 ppm debida a H5’, H8. La sefial en 111.3 ppm
se asignd a C5’ ya que muestra correlacion con la sefial en 7.09 ppm que corresponde a los

protones H2’, H6’, H8, lo que indicaria una correlacion con H6’. La sefial en 111.1 ppm se

68



Resultados y discusion

asigno a C10 debido a que muestra correlacion a tres enlaces con la sefial correspondiente al NH>

y a tres enlaces con las sefiales en 7.09 y 6.81 ppm debidas a H6 y H8. La sefial en 51.9 ppm se

asigné a C12 por la correlacion a tres enlaces con la sefial en 171.2 ppm debida al carbono
carbonilico del éster C1.
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Fig. 35. Espectro de RMN de *H de la amina 53 en CDClz; a 300 MHz.
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Fig. 36. Espectro de RMN de **C de la amina 53 en CDClsa 75.4 MHz.
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Conclusiones

5. CONCLUSIONES

o En el presente trabajo se desarrollé una metodologia para la sintesis de seis analogos de la
talidomida basada en rutas propuestas por Muller y colaboradores y rutas optimizadas por
Fernandez-Martinez y colaboradores, partiendo de la isovainillina 42. Las condiciones de

reaccion se modificaron en nuestro laboratorio para obtener los mejores rendimientos posibles.

e Se establecio la metodologia para la sintesis del 3-metilciclopropiloxi-4-metoxi-
benzaldehido 43, al modificar una metodologia establecida en otros grupos de trabajo. Dicha
modificacion consistié en cambiar el disolvente, usando acetonitrilo (CH3CN) en lugar de N,N-
dimetilformamida (DMF), disolvente usado en metodologias descritas. Con tal modificacion se

logré obtener el compuesto 43 con buen rendimiento y una mejor eliminacion del disolvente.

e Las reacciones de formacion de los compuestos 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 47 y 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-
ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 49 con los anhidridos
tetrafluoroftalico y nitroftalico, respectivamente, conducen también a la formacion de los
subproductos 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo 48 y 3-(4-
nitroftalimido)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-propanoato de metilo 50. Dichos subproductos sufren
la ruptura del enlace entre el oxigeno y el grupo ciclopropilmetilen debido al medio de reaccién

acido por la presencia del acido acético glacial.

e La metodologia empleada para la sintesis de los analogos de la talidomida es factible para
obtener los productos deseados, sin embargo algunas reacciones procedieron con rendimientos
de 22, 39 y 43% (Esquemas 16, 17, 18 y 20) por lo que se podria trabajar en el desarrollo de
métodos mas eficientes para su preparaciéon. Los analogos sintetizados podrian ser efectivos

como agentes inhibidores de PDEA4.
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6. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

6.1 Sintesis Quimica

Los reactantes utilizados en la sintesis quimica se adquirieron de marcas como Aldrich Chemical
Company, Inc., J. T. Baker, Fermont y Reasol, los disolventes se adquirieron de Merck, Alyt,
Reproquifin y Fermont y éstos se usaron sin mayor purificacion. El tetrahidrofurano (THF) se
secd con Sodio (Na) metélico a reflujo y la acetona usada para la reaccion de hidrogenacién se
secO con tamiz molecular bajo reflujo durante 4 h.

Las sintesis de los analogos de talidomida se efectuaron de acuerdo a las rutas propuestas por
Muller y colaboradores (1996 y 1998) y Fernandez-Martinez y colaboradores (2001 y 2004),
basandose de igual manera en metodologias establecidas por Rolf Paul y George W. Anderson
(1958), Nefkens y colaboradores (1960) y Kalvin y Woodard (1985).

Las condiciones de reaccion se modificaron en el laboratorio para obtener los mejores
rendimientos posibles.

La formacién de cada intermediario de reaccion se siguid por cromatografia en capa fina,
utilizando los disolventes adecuados o sus mezclas para conseguir las polaridades adecuadas
como eluyentes.

Como parte de la caracterizacion fisica, se determinaron los puntos de fusion de los
intermediarios sélidos de cada paso de reaccion. La estructura de los compuestos sintetizados se
determino con base en sus datos espectroscopicos de resonancia magnética nuclear de hidrogeno
(RMN *H) y de carbono (RMN 3C). Los espectros de RMN de *H y 13C se obtuvieron en un
espectrometro Varian Mercury operando a 300 y 75.4 MHz y Varian VNMRS 400 MHz a 400 y
100 MHz.

La asignacion estructural se hizo basandose en el anlisis de los desplazamientos quimicos,
multiplicidad de las sefiales, valor de las integrales y constantes de acoplamiento. También se
obtuvieron algunos espectros de correlacion *H-C HSQC, HMQC y HMBC para corroborar la

identidad de los compuestos y lograr la asignacion completa de las sefiales.
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6.2 Sintesis del 3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxibenzaldehido (43)

- —cny N A una mezcla de 2.85 g de 3-hidroxi-4-metoxibenzaldehido 42 (1
OVA equivalente quimico, 18.73 mmol) y 5.17 g de carbonato de potasio (2
equivalentes quimicos, 37.41 mmol) se le adicionaron 23 mL de

acetonitrilo. La mezcla reacciona inmediatamente ya que la solucion se

\2_" j torno color amarillo y se dejo durante 1 h con agitacion y bajo reflujo. Una

vez transcurrido este tiempo se le adiciond a la mezcla de reaccion 5 mL més de acetonitrilo para
homogenizar la solucién y un total de 5 g de bromometilciclopropano (2 equivalentes quimicos,
37.03 mmol) dividido en dos partes, 2.5 g al inicio y 30 minutos después los 2.5 g restantes.
Después de agregar el bromuro, la solucién se torné a color beige intenso y se mantuvo bajo
reflujo durante 6-10 h. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (CH2Cl) (5 x 80
mL). La fase acuosa se desechd, los extractos organicos se juntaron y se secaron con sulfato de
sodio anhidro y después se concentraron en rotavapor a una temperatura de 50 °C para obtener
una miel viscosa de color amarillo claro, la cual cristalizd. Los cristales formados fueron de color
amarillo claro y se dejaron secar a temperatura ambiente durante 24 h. P. f. 69-71 °C.

RMN *H, 300 MHz, CDCls, &: 9.85 (1H, s, H12); 7.45 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H6); 7.39 (1H, d,
J = 1.9 Hz, H2); 6.99 (1H, d, J = 8.2 Hz, H5); 3.97 (3H, s, H7); 3.92 (2H, d, J = 7.0 Hz, H8);
1.36 (1H, m, H9); 0.67 - 0.38 (4H, 2m, H10, H11).

RMN %C, 75.4 MHz, CDCls, &: 191.0 (1C, C12); 154.8 (1C, C4); 149.0 (1C, C3); 130.0 (1C,
C1); 126.8 (1C, C6); 110.6 (1C, C2); 110.4 (1C, C5); 73.9 (1C, C8); 56.2 (1C, C7); 10.0 (1C,
C9); 3.5 (2C, C10, C11).

6.3 Sintesis del &cido 3-amino-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoico (p-

aminoécido, 44)

- i, N Una solucién de 3.0 g de 3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxi-benzaldehido
O\A 43 (1 equivalente quimico, 14.55 mmol) en 20 mL de EtOH absoluto se
hizo reaccionar con 2.25 g de acetato de amonio (2 equivalentes
quimicos, 29.19 mmol) con agitacién durante 2 h a una temperatura de
\HZN > j 40-45 °C. A la solucién se le agregaron 3.37 g de acido maldnico (2.2

equivalentes quimicos, 32.38 mmol) y 5 mL mas de EtOH. La solucién amarilla inicialmente

tornd a color naranja al agregar el acido malonico y se dejo bajo reflujo durante 10-13 h a una
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temperatura de 75 °C. Transcurrido este tiempo se formé un precipitado blanco, el cual se filtr6 a
vacio y se lavé por duplicado con EtOH, acetato de etilo (AcOEt) y hexano. El producto se dejo
secar a temperatura ambiente durante 24 h. P. f. 256-257 °C.

RMN H, 300 MHz, acetona-ds, : 7.09 (1H, s, H2’); 7.04 - 6.95 (2H, 2d, J = 8.3 Hz, H5’, H6");
4.78 (1H, sa, H3); 3.88 (2H, d, J = 7.2 Hz, H8"); 3.85 (3H, s, H7"); 3.27 (1H, dda, H2a); 3.04
(1H, dda, H2b); 1.30 (1H, m, H9°); 0.61 - 0.34 (4H, 2m, H10’, H11’).

RMN 13C, 75.4 MHz, acetona-ds, &: 172.5 (1C, C1); 151.1 (1C, C4%); 149.7 (1C, C3°); 128.9
(1C, C1°); 121.4 (1C, C6%); 113.4 (1C, C2°); 113.0 (1C, C5”); 74.7 (1C, C8); 56.2 (1C, C7*);

53.2 (1C, C3); 38.8 (1C, C2), 10.9 (1C, C9*); 3.7 (2C, C10°, C11°).

6.4 Sintesis del clorhidrato del éster metilico del f-aminoacido (45)

- o N A 40 mL de MeOH absoluto se agregaron 4 g del B-aminoacido 44 (1
- 3
O\A equivalente quimico, 15.08 mmol). La suspension blanca se mantuvo en

agitacion y se enfrio en bafio de hielo con acetona y NaCl hasta 0 °C.

0]

CH, Una vez enfriado el sistema, se agregaron por goteo, lentamente 1.4 mL

CI HgN' 0 . . .,
\_ J de SOCl (1.3 equivalentes quimicos, 19.30 mmol). La suspension

blanca efervescio y cambi6 a traslicida casi incolora. La reaccion se mantuvo en hielo por 4-5 h
y posteriormente se dejo a temperatura ambiente por 13-16 h con agitacion. Durante el
transcurso de este tiempo, comenzo a precipitar un polvo fino blanco de la solucién que se torné
verde. El sistema se desmonté y se indujo la total precipitacion del polvo agregando volimenes
de 5 mL de AcOEt y de hexano y raspando las paredes del vaso de precipitado. La mezcla de
reaccion se filtro y el producto se lavé por duplicado con AcOEt y hexano. El polvo se dejo secar
a temperatura ambiente durante 24 h. P. f. 183-185 °C.

RMN !H, 300 MHz, CD30D, §: 7.09 (1H, sa, H2’); 7.05 (2H, s traslapada, H5’, H6°); 4.74 (1H,
sa, NH); 4.68 (1H, dd, J = 7.8, 6.6 Hz, H3); 3.91 (2H, d, J = 7.0 Hz, H8"); 3.88 (3H, s, H7");
3.73 (3H, s, H4); 3.13 (1H, dd, J = 16.9, 7.7 Hz, H2a); 3.01 (1H, dd, J = 16.9, 6.6 Hz, H2b);
1.32 (1H, m, H9"); 0.66 - 0.39 (4H, 2m, H10’, H11").
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6.5 Sintesis del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de metilo

(46)
% o, \ A 1-1na rr-lezcla de 1.3 g del clorhldr-ato del éster metilico del B-
O\A aminoéacido 45 (1 equivalente quimico, 4.12 mmol) y 0.88 g de
carbonato de sodio (2 equivalentes quimicos, 8.27 mmol) se
e} 0}

\ cH agregaron 25 mL de agua bidestilada. La mezcla se dejo

N o” 3 ) o . .

@& reaccionando con agitacion durante 2 h a temperatura ambiente sin
K (0}

j observarse disolucion. La solucion formada se enfrio de 0-5 °C en

bafio de hielo y se le adicionaron 1.41 g de N-carbetoxiftalimida (1.5 equivalentes quimicos, 6.43
mmol) previamente disueltos en 15 mL de acetonitrilo. Se observé un poco de efervescencia y
un cambio, de la suspension blanca a traslicida ligeramente amarilla. La mezcla de reaccion se
mantuvo en esta temperatura durante 2-3 h y posteriormente se dejé reaccionar a temperatura
ambiente durante 16-17 h con agitacion. La mezcla de reaccion se extrajo con CH2Cl> (5x30 mL)
y se utiliz6 agua acidificada (solucion de HCI 2 M). La fase acuosa se desechd, los extractos
organicos se reunieron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. La fase organica se concentrd
en rotavapor a 50 °C y se obtuvo una miel viscosa de color amarillo. La miel se disolvié en 10
mL de AcOEt. El producto precipito al agregar volimenes de 5 mL de hexano, manteniendo la
miel en bafio de hielo y raspando las paredes del vaso de precipitado. El producto obtenido fue
un polvo blanco, el cual fue purificado mediante cromatografia en columna. La columna fue
empacada con silica gel marca Sigma-Aldrich de malla no. 200-400. Se utilizé una mezcla de
AcOEt: hexano (1:1) como eluyente. El producto puro obtenido de la columna fue una miel de
color amarillo muy tenue la cual cristaliz6. Los cristales fueron trasltcidos y de tamafio grande,
éstos se disolvieron en AcOEt y se precipito un polvo blanco al agregar volimenes pequefios de
hexano, manteniendo el vaso de precipitado en un bafio de hielo y raspando las paredes del vaso.
El polvo se secO a temperatura ambiente por 24 h. P. f. 89-91 °C.

RMN !H, 300 MHz, DMSO, &: 7.86 (4H, m, H6-H9); 6.99 (1H, sa, H2’); 6.91 (2H, s, H5’, H6");
5.61 (1H, dd, J = 9.3, 6.5 Hz, H3); 3.76 (2H, d, J = 7.0 Hz, H8); 3.73 (3H, s, H7"); 3.59 (1H,
dd, J =16.9, 9.8 Hz, H2a); 3.54 (3H, s, H12); 3.28 (1H, dd traslapada, H2b); 1.18 (1H, m, H9’);
0.54 - 0.30 (4H, 2m, H10’, H11").

RMN 3¢, 75.4 MHz, DMSO, §: 170.8 (1C, C1); 167.7 (2C, C4, C11); 148.6 (1C, C4’); 147.9
(1C, C3%); 134.8 (2C, C7, C8): 131.1 (2C, C5, C10); 130.9 (1C, C1°); 123.3 (2C, C6, C9); 119.3
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(1C, C6°); 112.4 (1C, C2°); 111.8 (1C, C5°): 72.8 (1C, C8’): 55.5 (1C, C7’); 51.6 (1C, C12):
49.9 (1C, C3): 35.6 (1C, C2); 10.2 (1C, C9°); 3.2 - 3.1 (2C, C10’, C11).

6.6 Sintesis del 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de

metilo (47)
/ o \ A u-na Iso-luci()n de 1 g del clorhidr-ato del éster metilico del B-
O\A aminoacido 45 (1 equivalente quimico, 3.17 mmol) en 20 mL de
acido acético glacial se agregaron 0.86 g de anhidrido
. O\ i _cHy tetrafluoroftalico (1.2 equivalentes quimicos, 3.91 mmol). La
- N\\O © mezcla se solubilizé por completo y se torno a traslcida de color
amarillo claro. La reaccion se mantuvo en reflujo a 109-110 °C
\F i j con agitacion durante 9.5 h. Transcurrido el tiempo de reaccion,

la mezcla se destilo cuidadosamente a 109 °C y se obtuvo una miel de color beige. La miel se
disolvio en 15 mL de CH2Cl, y esta mezcla se lavd con solucion de bicarbonato de sodio (4x15
mL) y uno mas con agua destilada. Durante cada lavado se tuvo cuidado por la presion del
anhidrido carbdnico, producto de la reaccion acido-base. La fase organica se seco con sulfato de
sodio anhidro y se concentro en rotavapor a 50 °C obteniéndose una miel amarilla. A la miel se
le agregd un poco de MeOH y se rasp0 las paredes del vaso. Se observd casi al instante la
formacién de un polvo fino amarillo el cual fue purificado mediante cromatografia en columna.
La columna fue empacada con silica gel marca Sigma-Aldrich de malla no. 200-400. Se utilizd
una mezcla de AcOEt: hexano (2:8) como eluyente. El producto puro obtenido de la columna fue
una miel de color amarillo claro la cual cristalizd. Los cristales fueron traslicidos de color
amarillo claro y se dejaron secar a temperatura ambiente durante 24 h. P. f. 120-122 °C.

RMN !H, 300 MHz, CDCls, §: 7.07 (1H, dd, J = 8.4, 2.1 Hz, H6"); 7.03 (1H, d, J = 2.2 Hz,
H2’); 6.82 (1H, d, J = 8.4 Hz, H5); 5.67 (1H, dd, J = 10.7, 5.3 Hz, H3); 3.88 (2H, dd, J = 14.4,
7.0 Hz, H8’); 3.85 (3H, s, H7”); 3.82 (1H, dd traslapada, H2a); 3.65 (3H, s, H12); 3.13 (1H, dd, J
= 16.9, 5.3 Hz, H2b); 1.32 (1H, m, H9"); 0.65-0.37 (4H, m, H10’, H11").

RMN 13C, 75.4 MHz, CDCls, &: 170.9 (1C, C1); 162.3 (2C, C4, C11); 149.7 (1C, C4’): 148.5
(1C, C3°); 146.8-141.6 (6C, C5-C10); 129.7 (1C, C1°); 120.6 (1C, C6’); 113.1 (1C, C2°); 111.4
(1C, C5’); 74.0 (1C, C8): 55.9 (1C, C7°): 52.0 (1C, C12); 51.5 (1C, C3); 35.0 (1C, C2); 10.2
(1C, C9): 3.5 - 3.4 (2C, C10°, C11").
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6.7 Sintesis del 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato de
metilo (49)

% o \ A una soluciéon de 1 g del clorhidrato del éster metilico del -
O\A aminoacido 45 (1 equivalente quimico, 3.17 mmol) en 20 mL de

acido acético glacial se agregaron 0.75 g de anhidrido 3-nitroftalico
0 (0]
N O/CH3

o
\ NO,

cuidadosamente a 109 °C para quitar un exceso de acido acético. A la mezcla de reaccion de

(1.2 equivalentes quimicos, 3.88 mmol). La mezcla se solubilizd

completamente y se tornd de color amarillo claro. La reaccion se

j mantuvo en reflujo a 109-110 °C con agitacion durante 10.5 h.

Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se destil6

color beige se le agregaron 15 mL de CH2Cl. y esta mezcla se lavo con solucion de bicarbonato
de sodio (4x15 mL) y uno mas de agua destilada. Durante cada lavado se tuvo cuidado por la
presion del anhidrido carbdnico, producto de la reaccion &cido-base. La fase organica se seco con
sulfato de sodio anhidro y se concentro en rotavapor a 50 °C obteniéndose una miel amarilla,
viscosa y traslucida. A la miel se le agreg6 un poco de MeOH y se raspd las paredes para inducir
la precipitacion. Se observd la formacion de un polvo fino amarillo el cual fue purificado
mediante cromatografia en columna. La columna fue empacada con silica gel marca Sigma-
Aldrich de malla no. 200-400. Se utilizé una mezcla de AcOEt: hexano (25:75) como eluyente.
El producto puro recuperado de la columna fue una miel de color amarillo que se diluy6é en 7 mL
de AcOEt y se indujo su precipitacion raspando las paredes del vaso y agregando hexano en
exceso (10x1 mL) hasta la total precipitacion. El polvo amarillo poroso se filtrd y se dejo secar a
temperatura ambiente. P. f. 84-86 °C.

RMN *H, 300 MHz, CDCls, §: 8.07-8.06 (2H, 2dd, J = 7.3, 2.5; 8.4, 2.4 Hz, H6, H8); 7.87 (1H,
dd, J =8.4, 7.3 Hz, H7); 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 2.2 Hz, H6"); 7.08 (1H, d, J = 2.1 Hz, H2); 6.82
(1H, d, J = 8.2 Hz, H5); 5.75 (1H, dd, J = 10.3, 5.6 Hz, H3); 3.89 (2H, d, J = 6.9 Hz, H8"); 3.84
(3H, s, H7?); 3.79 (1H, dd traslapada, H2a); 3.64 (3H, s, H12); 3.20 (1H, dd, J = 16.8, 5.7 Hz,
H2b); 1.32 (1H, m, H9"); 0.64 — 0.37 (4H, 2m, H10’, H11").

RMN %C, 75.4 MHz, CDCls, &: 170.9 (1C, C1); 165.6 (1C, C4); 162.6 (1C, C11); 149.7 (1C,
C4°); 148.6 (1C, C3°); 145.2 (1C, C5); 135.2 (1C, C7); 133.9 (1C, C9), 130.1 (1C, C1°); 128.6

(1C, C8); 127.1 (1C, C6); 123.5 (1C, C10); 120.7 (1C, C6’); 113.4 (1C, C2’); 111.6 (1C, C5°);
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74.1 (1C, C8): 56.0 (1C, C7’); 52.0 (1C, C12): 51.5 (1C, C3): 35.4 (1C, C2); 10.3 (1C, C9°): 3.5
- 3.4 (2C, C10°, C11).

6.8 Sintesis del acido 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoico (51)

% on \ A una suspension de 1 g del B-aminodcido 44 (1 equivalente
O\A quimico, 3.78 mmol) en 30 mL de agua se afadieron 0.80 g de
carbonato de sodio (2 equivalentes quimicos, 7.58 mmol). La

\ mezcla se mantuvo en agitacion fuerte a temperatura ambiente
N OH . . .y -z
C?&\ durante 2 h sin observarse la total disolucion. La solucién formada
\ J

/) se enfri6 en bafo de hielo de 0-5 °C y se le adicionaron 1.29 g de N-

carbetoxiftalimida (1.5 equivalentes quimicos, 5.89 mmol) previamente disueltos en 20 mL de
acetonitrilo. La solucion cambi6 a traslicida minutos después de agregar la N-carbetoxiftalimida.
La mezcla de reaccion se mantuvo durante 2.5 h a esa misma temperatura y posteriormente a
temperatura ambiente durante 16 h con agitacion. La mezcla de reaccion se extrajo con CH2Cl
(5x30 mL) y se utilizo agua acidificada (solucion de HCI 2 M). La fase acuosa se desecho, los
extractos organicos se reunieron y se secaron con sulfato de sodio anhidro. La fase organica se
concentré en rotavapor a 50 °C y se obtuvo una miel muy viscosa de color amarillo claro
mezclado con cristales blancos muy pequefios en forma de agujas. EI producto se disolvio en
AcOEt y se precipito al agregar volumenes de hexano y raspando las paredes. El precipitado se
filtro y se lavo con volumenes pequefios de MeOH (3x1 mL). El producto obtenido fue un polvo
fino, blanco y cristalino. El polvo se secO a temperatura ambiente por 24 h. P. f. 155-156 °C.
RMN *H, 300 MHz, CDCls, §: 7.79 (2H, m, H6, H9); 7.68 (2H, m, H7, H8); 7.10 (1H, d, J=7.2
Hz, H6"); 7.08 (1H, s, H2’); 6.80 (1H, d, J = 8.8 Hz, H5°); 5.71 (1H, dd, J = 9.9, 5.9 Hz, H3);
3.84 (2H, d, J = 6.9 Hz, H8"); 3.83 (3H, s, H7"); 3.80 (1H, dd, J = 16.8, 9.5 Hz, H2a); 3.26 (1H,
dd, J = 16.8, 5.9 Hz, H2b); 1.31 (1H, m, H9’); 0.62 - 0.35 (4H, 2m, H10’, H11").

RMN C, 75.4 MHz, CDCls, &: 175.3 (1C, C1); 168.1 (2C, C4, C11); 149.4 (1C, C4’); 148.4
(1C, C3%); 134.0 (2C, C7, C8); 131.7 (2C, C5, C10); 130.7 (1C, C1°); 123.4 (2C, C6, C9); 120.4
(1C, C6%); 113.1 (1C, C27); 111.3 (1C, C5°); 73.9 (1C, C8"); 55.9 (1C, C7’); 50.4 (1C, C3); 35.7
(1C, C2): 10.2 (1C, C9); 3.5 - 3.4 (2C, C10°, C11°).
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6.9 Sintesis del 3-ftalimido-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanamida (52)

% —ons ™ A una mezcla de 0.27 g del &cido 51 (1 equivalente quimico, 0.68 mmol)
O\A y 0.17 g de CDI (1.5 equivalentes quimicos, 1.05 mmol) se le adicionaron
5 mL de THF anhidro y se puso en agitacion a temperatura ambiente

\ durante 2.5 h. Transcurrido ese tiempo se agregaron 0.1 mL de NH4OH
C?N& e (1.2 equivalentes quimicos, 0.82 mmol) y se mantuvo en agitacion. La
k ¢}

j mezcla de reaccion traslicida se dejo 18 h a temperatura ambiente sin

observarse precipitado alguno. Aproximadamente 1.5 h después de desmontar la reaccion, se observo
que comenzd a precipitar por lo que se rasp0 las paredes del vaso para la total precipitacion. El
producto precipitado fue un polvo blanco y grumoso que se lavo con 5 mL de AcOEt y hexano y
posteriormente se recristalizd en MeOH. El polvo se sec6 a temperatura ambiente durante 24 h. P. f.
163-165 °C.

RMN H, 400 MHz, CDCls, &: 7.78 (2H, m, H6, H9); 7.68 (2H, m, H7, H8); 7.10 (1H, d, J = 6.3

Hz, H6%); 7.09 (1H, s, H2’); 6.80 (1H, d, J = 6.1 Hz, H5°); 5.79 (1H, dd, J = 10.3, 5.8 Hz, H3);
5.73 (1H, sa, NH); 5.60 (1H, sa, NH); 3.86 (2H, s traslapada, H8); 3.83 (3H, s, H7"); 3.69 (1H,

dd, J =15.1, 10.3 Hz, H2a); 3.07 (1H, dd, J = 15.1, 5.9 Hz, H2b); 1.31 (1H, m, H9"); 0.62 - 0.35
(4H, 2m, H10’, H11).

RMN 23C, 100 MHz, CDCls, &: 170.5 (1C, C1); 167.1 (2C, C4, C11); 148.3 (1C, C4’); 147.4
(1C, C3%); 133.3 (2C, C7, C8); 131.1 (2C, C5, C10); 130.6 (1C, C1°); 122.7 (2C, C6, C9); 119.8
(1C, C6°); 112.8 (1C, C27); 111.0 (1C, C5’); 74.2 (1C, C8"); 56.4 (1C, C7’); 52.1 (1C, C3); 38.7
(1C, C2); 11.5 (1C, C9°); 4.8 - 4.7 (2C, C10°, C11°).

6.10 Sintesis del 3-(4-aminoftalimido)-3-(3-ciclopropilmetilenoxi-4-metoxifenil) propanoato
de metilo (53)
En un frasco de hidrogenacion para bomba Parr se colocaron 0.1
% CHy \ g P g

o O\A del catalizador Pd/C al 10% suspendidos en 5 mL de acetona seca y
se tapod con un tapon libre de azufre. El sistema se purgd por 3
O\ i _cH ocasiones a 20 psi y la presion de H: se liberé sucesivamente. El
N
N catalizador se pre hidrogend durante 1 h a una presion de 20 psi con
agitacion. Transcurrido el tiempo, el frasco se despresurizd y se
K i j agregaron 0.242 g del 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-metilciclopropiloxi-
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4-metoxifenil) propanoato de metilo 49 previamente disueltos en 5 mL de acetona seca 'y 2 mL
mas de enjuague. El sistema se purg6 dos veces mas a 20 psi. Una vez saturado el sistema con
H>, se mantuvo en agitacion por 2.5 h a 45-50 psi. Transcurrido ese tiempo se despresurizo el
sistema. La mezcla se retird y se filtré cuidadosamente, ya que el Pd/C al 10% es inflamable. La
solucion obtenida se concentrd en rotavapor a 55 °C. A la miel amarilla obtenida se le agreg6 un
volumen pequefio de hexano y el producto se precipité al agregar unas gotas de MeOH frio y
raspando las paredes. El polvo verde se filtro y se secd a temperatura ambiente durante 12 h. P. f.
100-102 °C.

RMN *H, 300 MHz, CDCls, &: 7.36 (1H, dd, J = 8.3, 7.3 Hz, H7); 7.09 (3H, s traslapada, H2’,
H6’, H6); 6.81-6.80 (2H, 2d, J = 8.8, 8.3 Hz, H5’, H8); 5.70 (1H, dd, J = 9.9, 6.1 Hz, H3); 5.21
(2H, sa, NH>); 3.89 (2H, s traslapada, H8’); 3.84 (3H, s, H7’); 3.72 (1H, dd, J = 16.5, 9.9 Hz,
H2a); 3.64 (3H, s, H12); 3.23 (1H, dd, J = 16.5, 6.0 Hz, H2b); 1.32 (1H, m, H9); 0.62 - 0.36
(4H, m, H10°, H11").

RMN %C, 75.4 MHz, CDCls, &: 171.2 (1C, C1); 169.9-168.3 (2C, C4, C11); 149.2 (1C, C4);
148.4 (1C, C3°); 145.3 (1C, C5); 135.1 (1C, C7); 132.5 (1C, C9); 131.2 (1C, C1°); 121.0 (1C,
C8); 120.3 (1C, C6°); 113.3 (1C, C2°); 112.7 (1C, C6); 111.3 (1C, C5°); 111.1 (1C, C10); 73.9
(1C, C8); 55.9 (1C, C7’); 51.9 (1C, C12); 50.2 (1C, C3); 36.0 (1C, C2); 10.2 (1C, C9’); 3.4 -
3.3 (2C, C10°, C11%).
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Apéndice

8. APENDICE

8.1 Caracterizacién espectroscopica del 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-hidroxi-4-
metoxifenil) propanoato de metilo 48 y del 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-hidroxi-4-
metoxifenil) propanoato de metilo 50.

Como se menciond en la parte de resultados, los compuestos 48 y 50 se obtuvieron como
subproductos en trazas, éstos se caracterizaron mediante espectroscopia de RMN de *H (Figuras
39 y 43) y 13C (Figuras 40 y 44) asi como mediante espectros de correlacion a uno, dos o tres
enlaces, HSQC y HMBC (Figuras 41, 42, 45y 46).

Como parte de la caracterizacion fisica de todos los compuestos y de los subproductos, se
determino el punto de fusion.

El 3-tetrafluoroftalimido-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-propanoato de metilo, subproducto 48,
tiene un punto de fusion de 157-159 °C y el 3-(4-nitroftalimido)-3-(3-hidroxi-4-metoxifenil)-
propanoato de metilo, subproducto 50 tiene un punto de fusion de 173-175 °C.
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RMN *H, 300 MHz, CDCls, 5: 7.08 (1H, d, J = 2.3 Hz, H2’): 6.98 (1H, dd, J = 8.4, 2.2 Hz, H6); 6.79 (1H, d, J = 8.4 Hz, H5);
5.67 (1H, dd, J = 10.8, 5.2 Hz, H3): 5.62 (sa, OH); 3.87 (3H, s, H7"); 3.77 (1H, dd, J = 16.8, 10.8 Hz, H2a); 3.65 (3H, s, H12);
3.12 (1H, dd, J = 16.8, 5.2 Hz, H2bh).

Fig. 39. Espectro de RMN de *H del subproducto 48 en CDClza 300 MHz.
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RMN 13C, 75.4 MHz, CDCls, 5: 170.9 (1C, C1); 162.2 (2C, C4, C11); 146.7 (1C, C4’); 145.7 (1C, C3°); 145.1 - 141.6 (6C, C5-
C10); 130.5 (1C, C1°); 119.6 (1C, C6°); 114.0 (1C, C2°); 110.5 (1C, C5): 55.9 (1C, C7°); 52.0 (1C, C12); 51.1 (1C, C3); 34.9
(1C, C2).

Fig. 40. Espectro de R MN de *C del subproducto 48 en CDClza 75.4 MHz.
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Fig. 41. Espectro de correlacion HSQC *H-13C del subproducto 48 en CDClz a 300 MHz.
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Fig. 42. Espectro de correlacion HMBC *H-1*C del subproducto 48 en CDClza 300 MHz.
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RMN 1H, 300 MHz, DMSO, 5: 9.06 (1H, sa, OH); 8.28 (1H, dd, J = 8.0, 1.0 Hz, H8): 8.16 (1H, dd, J = 7.6, 1.0 Hz, H6); 8.05
(1H, dd, J = 8.0, 7.6 Hz, H7); 6.87 (1H, d, J = 8.5 Hz, H5"); 6.84 (1H, d, J = 2.0 Hz, H2’); 6.79 (1H, dd, J = 8.6, 1.8 Hz, H6");

5.56 (1H, t, J=7.8 Hz, H3); 3.71 (3H, s, H7"); 3.54 (3H, s, H12); 3.47 (1H, dd, J = 16.7, 8.2 Hz, H2a); 3.33 (1H, dd traslapada,
H2b).

Fig. 43. Espectro de RMN de *H del subproducto 50 en DMSO-ds a 300 MHz.

93



180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

T SR T e s

RMN *3C, 75.4 MHz, DMSO, &: 170.7 (1C, C1); 165.7 (1C, C4); 162.9 (1C, C11); 147.4 (1C, C4’); 146.4 (1C, C3’); 144.4 (1C,
C5); 136.5 (1C, C7); 132.9 (1C, C9); 130.4 (1C, C1); 128.7 (1C, C8); 127.1 (1C, C6); 122.4 (1C, C10); 118.1 (1C, C6’); 114.6
(1C, C2); 112.1 (1C, C5); 55.6 (1C, C7°); 51.7 (1C, C12); 50.0 (1C, C3): 35.2 (1C, C2).

Fig. 44. Espectro de R MN de *3C del subproducto 50 en DMSO-ds a 75.4 MHz.
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Fig. 45. Espectro de correlacion HSQC *H-13C del subproducto 50 en DMSO-ds a 300 MHz.
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Fig. 46. Espectro de correlacion HMBC *H-1*C del subproducto 50 en DMSO-ds a 300 MHz.





