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RESUMEN

En el siguiente Trabajo Especial de Grado se presenta una nueva metodologia
sintética que permiti6 obtener el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno. Este compuesto es una
molécula muy sencilla y a la vez muy importante, ya que es el precursor en la sintesis
total de la Coenzima Qip, compuesto que actualmente posee un gran numero de
aplicaciones clinicas, como por ejemplo, su utilizacibn como suplemento alimenticio y su
recomendacion para el tratamiento de personas con enfermedades cardiacas. Por estas

razones se convierte en una de las sustancias mas comercializadas a nivel mundial.

La sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno consta de cuatro pasos sintéticos. Se
utiliz6 como materia prima el 2,3,4-trimetoxibenzaldehido, el cual estd disponible
comercialmente. A través de una reaccion de Dakin, una formilacion, hidrogenacion
catalitica y por ultimo una metilacion se logré obtener el compuesto deseado con un

rendimiento moderado.
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1. INTRODUCCION

Todas las personas, animales y en general todos los seres vivos necesitan
energia para realizar sus funciones vitales. La energia es producida, en parte, a través
de procesos de combustion de carbohidratos y grasas mediante reacciones con el
oxigeno. Sin embargo, estas reacciones de descomposicion con el oxigeno, también
generan especies reactivas, que dafian progresivamente las células y por lo tanto su
actividad . Este tipo de generacion de energia, a la larga, traer4 como consecuencia un
proceso general de deterioro en las células, que es la causa principal, por ejemplo, del

envejecimiento en los seres humanos.

Gracias a un compuesto llamado coenzima Qo (CoQ10), también conocida como
ubiquinona, el organismo posee otro medio importante para la sintesis de energia, ya
que esta coenzima juega un papel relevante en el proceso de transferencia de
electrones necesaria para la respiracion, la cual se lleva a cabo en las mitocondrias de
todas las células. Ademas, la forma reducida de este compuesto (ubiquinol) funciona
como un potente antioxidante, ? atrapando radicales libres, que son agentes dafiinos
que poco a poco deterioran la membrana de las células hasta producir la muerte de

éstas.

Por otro lado, la coenzima Qi es utilizada actualmente como un suplemento
alimenticio y es recomendada para el tratamiento de personas con enfermedades
cardiacas. Se ha reportado que la deficiencia de este compuesto en la sangre y en los

tejidos guarda una estrecha relacién con la gravedad de este tipo de enfermedades. *

Pruebas clinicas dan evidencia que el cuerpo humano presenta un efecto
beneficioso cuando ingiere este compuesto a través de suplementos alimenticios, ya

que la contribucién proveniente de la dieta diaria y la contribucion de la biosintesis de



este compuesto no son muy altas, ademas que la biosintesis se ve afectada con la

edad del individuo.

Investigaciones recientes han encontrado un niamero importante de aplicaciones
clinicas de la coenzima Qqo. Entre las enfermedades en la cual esta sustancia se utiliza
como un tratamiento alternativo se encuentran: la enfermedad de Parkinson, la

enfermedad de Huntington, enfermedades cardiacas, entre otras. *

En vista de las grandes aplicaciones de la coenzima Qi, actualmente
investigadores en todo el mundo, especificamente en Japo6n, buscan sintetizar de
manera sencilla y econémica este compuesto a gran escala, para realizar pruebas
clinicas que contribuyan con el beneficio de la salud humana, ademas de sintetizar
suficientes cantidades que permitan comercializar este compuesto como un suplemento

alimenticio.

Con la finalidad de contribuir a la sintesis de tan importante compuesto como lo
es la CoQio, el siguiente trabajo se investigacion propone encontrar una nueva ruta
sintética que permita obtener de forma practica y econdémica el precursor mas

importante en la sintesis total de esta coenzima, el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Enzimas

Se llaman enzimas las sustancias de naturaleza proteica que catalizan
reacciones quimicas, siempre que sea termodinAmicamente posible. En estas
reacciones, las moléculas sobre las que actla la enzima en el comienzo del proceso
son llamadas sustratos, las cuales son convertidas en diferentes moléculas, los
productos. Casi todos los procesos en las células necesitan enzimas para que ocurran
en tasas significativas. A las reacciones mediadas por enzimas se les denomina

reacciones enzimaticas. °

Como todos los catalizadores, las enzimas funcionan disminuyendo la energia de
activacion (Ea) para una reaccion, asi se acelera substancialmente la velocidad de ésta.
Las enzimas no alteran el balance energético de las reacciones en que intervienen, ni
modifican, por lo tanto, el equilibrio de la reaccion, pero consiguen acelerar el proceso
incluso millones de veces. Una reaccion que se produce bajo el control de una enzima o
de un catalizador en general, alcanza el equilibrio mucho mas deprisa que la
correspondiente reaccion no catalizada. Al igual que ocurre con otros catalizadores, las
enzimas no son consumidas por las reacciones que ellas catalizan. Ademas, las

enzimas tienen la propiedad de ser mas especificas.

Casi todas las enzimas son capaces de catalizar s6lo unas pocas reacciones
quimicas estrechamente relacionadas 6, en muchos casos, una sola reaccién. Por
ejemplo, la enzima ureasa, que descompone la urea en amoniaco y diéxido de carbono,
no actlia en ningun otro sustrato. De igual modo, la enzima sacarasa desdobla sélo la

sacarosa, sin actuar en ningln otro disacarido, como maltosa o lactosa. °


http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Cat%C3%A1lisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Termodin%C3%A1mica
http://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/Catalizador

2.2 Coenzima

Las coenzimas son cofactores organicos no proteicos, termoestables, que
unidos a la apoenzima (parte proteica de la enzima) constituyen una holoenzima (union
de la apoenzima y el cofactor) o forma cataliticamente activa de la enzima. Tienen en
general baja masa molecular y son claves en el mecanismo de catalisis, por ejemplo,
aceptando o donando electrones o grupos funcionales, que son transportados de una
enzima a otra. Estas se unen de manera temporal o permanente a la enzima, en

general, se encuentran bastante cerca del sitio activo.

2.3 Coenzimas Q

Las coenzimas Q son una serie de quinonas que estan extensamente
distribuidas en animales, plantas y microorganismos. Estas quinonas han mostrado
realizar una funcién de trasporte electronico en sistemas bioldgicos las cuales son

responsables de la conversién de energia y respiracion dentro de las células vivas. ’

En cuanto a su estructura, el grupo de coenzimas Q se asemejan estrechamente
a los miembros del grupo de la vitamina K y E, el cual todos ellos presentan un anillo de
tipo quinona conectado a una larga cadena de hidrocarburos, especialmente en las
coenzimas Q esta cadena de hidrocarburos la constituyen varias unidades de isopreno

gue pueden ir de 6 a 10 unidades.

H3C
%CHZ

CH,

Figura 1: estructura del isopreno

Con el fin designar cada coenzima se presenta un niumero después de la Q para

denotar el nimero de unidades de isopreno que contiene la cadena.
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Los miembros del grupo que se encuentran naturalmente van desde la CoQs
hasta la CoQio, dependiendo de este numero las propiedades biolégicas de cada

coenzima son diferentes.

Entre las funciones del grupo de coenzimas Q se encuentra realizar procesos de
oxido-reduccion dentro de las células. Estos procesos son llevados a cabo en las
mitocondrias de células de organismos superiores, por ejemplo, seres humanos. En
organismos como bacterias (inferiores) no se ha encontrado la presencia de estas
coenzimas, sin embargo estos organismos poseen como responsable del transporte

electrénico a la vitamina K, la cual estructuralmente es similar a las coenzimas Q. 8
0
CHg

CHj,

CHj, CHs

Figura 2: Estructura quimica de la vitamina K

Por otro lado, plantas y cloroplastos no contienen coenzimas Q, en su lugar,
presentan plastoquinonas la cual funcionan en el transporte electronico que envuelve el

proceso de fotosintesis.

2.4 Coenzima Q1o

La coenzima Qip, también llamada ubiquinona es esencialmente una sustancia
vitaminica. Las vitaminas son definidas como compuestos organicos esenciales para
cumplir las funciones normales del cuerpo humano, actuando como coenzimas 0
precursores de estas. La coenzima Qio Se encuentra presente naturalmente en
alimentos y también es sintetizada por el organismo a través de transformaciones de

otras coenzimas. Respecto a ésta Ultima, el proceso de envejecimiento del ser humano



reduce la capacidad de obtener la CoQip a través de la biosintesis y Unicamente se

cuenta con la fuente alimenticia para su obtencién. ®

Esta coenzima juega un papel importante en el transporte de electrones y
protones dentro de las células de todos los organismos aerdbicos, ayudando a la

produccion de energia bioquimica para llevar a cabo muchas de las funciones vitales.
2.4.1 Historia

La coenzima Qi fue aislada por primera vez de las mitocondrias de un corazon
de ternera por el Dr. Frederick Crane en 1957 °. El mismo afio, el profesor Morton de
Inglaterra definid un compuesto obtenido de un higado de rata deficiente en vitamina A,
como la misma CoQio. Morton introdujo el nombre de ubiquinona, queriendo decir

quinona ubiqua *°.

En 1958, Karl Folkers y colaboradores 8, determinaron la estructura quimica de la
coenzima Qio: 2,3-dimetoxi-5-metil-6-decaprenilbenzoquinona.
H;CO CHg

H,CO AN H
10
o) CHs

Figura 3: Estructura quimica de la coenzima Q1o

A mediados de 1960, el profesor Yamamura de Japén 2, fue el primero en
comenzar el uso mundial de la CoQ7 para el tratamiento de enfermedades en los seres

humanos.



En 1966, Mellors y Tappel mostraron que la forma reducida de la CoQ1o funciona

como un efectivo antioxidante .

En 1972, Gian Paolo Littarru ** de ltalia junto con el profesor Karl Folkers
presentaron resultados de la deficiencia de la CoQip en enfermedades cardiacas en

humanos.

En 1970, Japon perfecciond la industria tecnoldgica para producir suficientes

cantidades de CoQj, pura, con la finalidad de llevar a cabo diversas pruebas clinicas. ®

En 1978, Meter Mitchael recibié el premio Novel por su contribucion al
entendimiento de la transferencia de energia bioldgica a través de la formulacion de la
teoria quimiosmotica, la cual incluye el importante rol de la CoQio €en la transferencia de

energia en sistemas vitales. 3

2.4.2 Deficiencia de la CoQqo en el cuerpo humano

Los niveles normales de CoQio en la sangre y tejidos han sido bien establecidos
por numerosos investigadores alrededor del mundo 8. Se ha encontrado que los niveles
de CoQqo decrecen significativamente debido a una gran variedad de enfermedades,
tanto en animales como en humanos. Sin embargo, esta deficiencia también puede ser
causada por insuficiencia alimenticia de la CoQio, deterioro en la biosintesis, excesiva

utilizacién de este compuesto por el cuerpo, o cualquier combinacion de las tres.

La contribucién relativa de la biosintesis de CoQio vs la proveniente de la
alimentacién esta4 actualmente bajo estudio. El investigador Karl Folkers ® toma la
posicion de que la fuente dominante de CoQio en el hombre es la biosintesis. Este

complejo se sintetiza por el organismo en 17 pasos, requiriendo al menos siete



vitaminas (vitamina B2- riboflavina, vitamina B3-niacinamida, vitamina B6, acido félico,

vitamina B12, vitamina C, y acido pantoténico) y varios elementos traza.

Por otra parte, los productos quimicos tales como las estatinas, usadas para
inhibir la HMG-CoA reductasa en el tratamiento para personas con niveles altos de
colesterol en la sangre, bloguean la biosintesis del colesterol, pero a la vez bloquean la
biosintesis de la CoQio **. La excesiva prescripcién y el arribo de nuevas estatinas de
mayor potencia, han contribuido al aumento de la prevalencia y severidad de la
deficiencia de CoQ1o, l0o que ha sido bien documentado mediante estudios clinicos en

humanos *°.

En base a estudios en animales y seres humanos, varios autores han
comprobado que la deficiencia de CoQio inducida por estatinas puede ser prevenida
ingiriendo este compuesto, sin que esto afecte la capacidad de disminuir el colesterol de
las estatinas. Ademas, los suplementos de CoQjo pueden contribuir a mejorar la funcion

cardiaca y a contrarrestar los efectos adversos de estos productos.

2.5 Aplicaciones clinicas de la Coenzima Q1o

2.5.1 Tratamiento de enfermedades cardiacas

La CoQip regula los procesos cataliticos energéticos, es por tanto, responsable
de la produccién de energia de todas las células. En este sentido, es de especial
importancia su accion a nivel de las células cardiacas, debido a que en este tipo de

células se requiere alta produccion de energia. *

Durante 14 afos la gran mayoria de los trabajos médicos con CoQip se han

enfocado a tratar enfermedades del corazon. Especificamente, el fallo congestivo



cardiaco, que ha sido fuertemente relacionado con bajos niveles de CoQo en la sangre
y en los tejidos. La severidad de las enfermedades cardiacas va de la mano con la
deficiencia de CoQjo que posea el individuo, la cual conduce a la sugerencia de que la
suplementaciéon con esta coenzima seria de ayuda en el tratamiento de estas
enfermedades. Tedricamente la CoQ1o podria funcionar en el corazén de dos maneras;
como agente antioxidante, para contrarrestar el dafio provocado por los radicales libres
que contribuyen a la obstruccién arterial y contribuir a impulsar la acciéon del masculo

del corazén, mejorando la eficiencia energética de este. ’

2.5.2 CoQ10 como agente antioxidante

Debido a la propiedad de aceptar y donar electrones, la coenzima Qo esta
pasando continuamente por un proceso de oxido-reduccion. Durante este proceso la
coenzima acepta un electron para formar un radical libre (semiquinona), el cual por
reduccion de este intermediario con la ganancia de un segundo electrén lo convierte en

ubiquinol, un potente agente antioxidante tal como la vitamina E.

(0] o
H4CO CH3 HCO CH
+le
—_—
H3CO X H
H3;CO
0 CHy 10 ? N 10
8 HO CHg
semiquinona
l +le
HO
H4CO CHs
H3CO X H
HO CHy 10
ubiquinol

Figura 4: Transformaciones quimicas de la Ubiquinona
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Un antioxidante actGa neutralizando los radicales libres potencialmente dafinos,
creados en parte, en el proceso de generacién de energia en las células. Su principal
funcion es en la mitocondria, donde por primera vez los radicales libres son generados.
Este compuesto ayuda a amortiguar los radicales libres que amenazan a los
componentes celulares tales como ADN, ARN y minimiza el dafio de la membrana

celular actuando como estabilizador de ésta. ’

2.5.3 Otras aplicaciones

La coenzima Q1o ha sido utilizada en el tratamiento de la degeneracion muscular
(distrofia o atrofia) ya que el acompafiamiento de las complicaciones cardiacas suelen
aparecer en estos pacientes. La suplementacion con CoQjo puede mejorar la calidad de
vida de estos individuos.

Otras alteraciones en la salud que se pueden beneficiar con la administracién de
suplementos de CoQio son: alteraciones musculares, esclerosis multiple, enfermedad
de Alzheimer, hipertension arterial, lupus, esquizofrenia, dolor, fatiga e intolerancia al

ejercicio fisico.

Por otra parte, se ha encontrado eficacia en el alivio de ciertos trastornos
cerebrales. La razon de esto es que la coenzima Qio restablece temporalmente la
actividad mitocondrial de las células. Hay pruebas de que la enfermedad de Parkinson,
la enfermedad de Huntington y otras enfermedades neurolégicas puede afectar a las
mitocondrias de todo el cuerpo, pero en particular en los nervios y las células del

cerebro.

Como un potente antioxidante, la coenzima Qi también podria ayudar a prevenir
la muerte celular que ocurre en el cerebro debido a la acumulacion de sustancias

toxicas que producen este tipo de enfermedades. Adicionalmente se ha demostrado,
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que la coenzima Qo disminuye los niveles de lactato en el cerebro de personas con la
enfermedad de Huntington. EI aumento de lactato sugiere un problema con la energia

en el metabolismo de las células cerebrales. ®

Por dltimo, la CoQ;o fortalece el sistema inmune ya que incrementa la capacidad
fisiologica de utilizacion de oxigeno sobre todo ante situaciones de estrés, esto favorece

la funcién de las células del sistema inmunoldégico.

Existen muchos productos que contienen este suplemento alimenticio con
dosificaciones de 30 mg, 50 mg, 60 mg, 100 mg, 150 mg y 200 mg por capsula. La
dosis diaria recomendada por investigadores es variable y dependera del objetivo que
persiga el consumidor: si el individuo busca una dosis de mantenimiento o preventiva
ellos recomiendan consumir de 50 a 100 mg al dia; si lo que se requiere es una dosis
rehabilitatoria, o el individuo padece de alguna enfermedad se recomienda una dosis de
150 a 300 mg al dia. *’

En algunos paises, por ejemplo en Japon, la CoQip; es recomendada
especialmente para aquellas personas que sufren de enfermedades cardiacas y esta
entre los principales farmacéuticos vendidos. En los Estados Unidos, sin embargo es

considerada como un suplemento alimenticio. *®

Ya que la coenzima Qo juega un papel importante en el mantenimiento de la
salud humana, investigadores en todo el mundo dedican un esfuerzo considerable a
crear nuevas rutas sintéticas para obtener econOmicamente este compuesto tan

solicitado. Algunas de ellas se presentan a continuacion:
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2.6 Sintesis total de la coenzima Q1o

En el 2002, Bruce H. Lipshutz et al, crearon una corta y eficiente sintesis de la

coenzima Q. *°
H4CO CH,

a) 94% H3CO CHj ) H3CO CHs3
— —_—
H;CO CHO b) 98% H,CO CHO 95% HsCO Cl
OCHs OTs OTs
2 3

1

H d)
CH3 e
e) 88%

H;CO CHs
H3;CO
+ HC\\ AN ; 3 CHs,
Cl
OTs

H3CO H5CO X H
4 10

OTs 5 CHs

H;CO CH i
3 3
H;CO CH
f) 9) 3 s
—_— T e
92% H5CO X H 94%
10 H3CO X H

OH CHj o 10

6 CHs

7
a) AICl3; b) TsCl; c) DIBAL, HCI; d) MesAl, cat Cp,ZrCl, e) cat Ni(0); f) nBuLi/EtO»; g) cat
Co(salen), DMF, PhMe, O,, 24h, reflujo.

Esquema 1: sintesis de la CoQ10 propuesta por Bruce H. Lipshutz et al.

Este procedimiento se lleva a cabo en un total de 5 pasos, para dar como
producto final la CoQio en un 64% total de rendimiento. A pesar del hecho de que la
secuencia sintética es bien resumida, impurezas tales como la correspondiente cis-
isomerizacion y la CoQg se hacen presentes en el transcurso de las reacciones,
disminuyendo el rendimiento total de la reaccion. Alun asi esta secuencia constituye la

sintesis mas eficiente reportada hasta ese afo.
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En el 2005, este mismo investigador debido a la gran demanda del compuesto,
mejoro la sintesis de la CoQio donde reporta la union de la clorometilquinona 8 y el vinil
alano 9, en presencia de un catalizador de niquel, el cual es empleado para generar

ubiquinonas directamente. %°

0 0
H,CO Chs { Ni(o) HsCO CHg
A H cat Ni(0)
+ MeAl” XX —
HaC CHy 9
4o«
8

H;CO H,CO AN H
© CH 10
9 7 3
Esquema 2: secuencia general propuesta por Bruce H. Lipshutz et al
Para sintetizar el compuesto 8 el autor cuenta con la siguiente metodologia:
CHg
a H3CO CH3 b H3CO CH3
— R
94% 95%
H3CO OCHj ° HsCO CHO 0 H4CO
OCH, OH OH OH
10 11 12
0 o)
c H3CO CHs d H5CO CHg
—_—— —_——
91% H3CO 93% H,CO
o OH 4 cl
13
8

a) POCI3/DMF, AICI3;, PhMe (dos pasos); b) NaBH,4, MeOH; c) O,, cat Co(salen), DMF,
PhMe; d) PCIls/DMF, THF

Esquema 3: Sintesis de la clorometilquinona
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Para el compuesto 9 los autores proponen una nueva ruta sintética:

Ruta original Ruta nueva
CH,
HO 1. PCl4/DMF 1. PCI4/DMF HO
oy A T N T
HaC 9 2 TMS———CH_,Li | | 9 2. Li————CH,Li HaC 9
THF,0C
solanesol 3. NaOEVEtOH, H,0 cH solanesol
Me Al
cat Cp,ZrCl,
DCEOC
CHg CHy
MeZAIMH
9

9

Esquema 4: Sintesis del vinil alano

En resumen, varias mejoras fueron realizadas a la sintesis de la CoQqo,
reduciendo la manipulacion de los reactivos costosos para generar la cadena de
hidrocarburos lateral que contiene este compuesto y eliminando al final dos pasos
sintéticos. Esto realza las oportunidades para que la industria sintetice este compuesto

esencial a gran escala.

En el 2006, Freng, W et al %, proponen la siguiente sintesis de la CoQ1o. Esta
secuencia es conveniente para la produccion de este compuesto a gran escala ya que
se usan condiciones de reaccion suaves, reactivos de bajo costo, alta
estereoselectividad del nuevo doble enlace formado y ademas se obtienen rendimientos

satisfactorios.
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OCH
HaCO j CH Ik QCHs
8 3 H5CO CHs H.CO CH
a b 3 3
H4CO CHs ; ® cH
3 70% H,CO AN H,CO 3
OCH3 OCH, CH, OCH, tH,
14 15 16
OCH, ocH,
H4CO CH, H,CO o
c OH d 3 OAC
H4CO ik CH,
52% 3 Sen 84% H3CO
3 CH
17 3 OCH3 18 CH3
OCH,
e 74% H,CO CHj f

y WMQBF H4CO A o= o g 78%

CHg CHy HsC

20
HsCO CH,

H,CO AN H
10

a) n-BuLi, hexano, —15 °C, 15 min, 4-bromo-2-metil-2-buteno, Cul, THF, 0 °C, 2 h; b) m-
CPBA, CHyCl,, 1 h; c) Al(O-i-Pr)s, tolueno, reflujo, 30 h, (dos pasos); d) CH3;COOH,
DCC, DMAP, reflujo, 3 h; €) CuCNe2LIiCI (0.1 equiv), éter, 0 °C, luego 19, 0 °C, 1 h; 1)
CAN, CH3CN, CH.CI2, H,0, 0 °C, 2 h.

Esquema 5: Ruta sintética de la CoQ1 planteada por Freng, W et al

En el 2008, Jin wen-hu et al %, usan un método que utiliza el 2,3,4,5-
tetrametoxitolueno y el solanesol como materias primas para la sintesis de la CoQ1o.

Estos investigadores buscan mejorar la demanda de la industria y para ello prueban



otras condiciones de reaccion que permitan disminuir el nimero de pasos totales y

obtener un mejor rendimiento.

OCHy4 OCHj OCHj
HyCO CH
HyCO CHy HzCO CHj, Lb 3 3 Pho,s
E— EEE—
HyCO 87% H,CO Br 2.c 3d HyCO X
OCH
OCHj OCH, 56% 3 &H,
14 21 22

OCH;,
e CH,
—_—
Br
WQH XX H
CHy OCHy 10
74% CH3 CH3 2 CHs3
23
85%| 9
O

H,;CO CHy
H3CO AN H
10
o, CHy

a) Bry; b) Mg/THF; ¢) Cul; d) (E)-4-cloro-2-metil-1-fenilsulfonil-2-buteno; e) tBUOK/THF;
f) Mg/HgCI,/EtOH; g) (NH4)2.Ce(NO3)s, MeCN/CH,CI,/H,0

Esquema 6: Sintesis de la CoQ1 propuesta por Jin wen-hu et al

Como se observa en los esquemas anteriores, practicamente todos las

secuencias sintéticas propuestas por los investigadores tienen en comun el material de
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partida, bien sea el 3,4,5-trimetoxitolueno, o el mas usado, el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno

uno de los precursores mas importante en la sintesis de esta coenzima.

En este trabajo investigacion se propone crear una nueva metodologia para
obtener de forma econdémica y préctica el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno, precursor de gran

importancia en la sintesis de la coenzima Q1.
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3. ANTECEDENTES

Entre los trabajos de investigacion que sintetizan el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno
como precursor en la sintesis de la CoQio se destaca el de Yafei Ji et al %, que en el
afio 2006 proponen una nueva y practica secuencia para obtener este compuesto via
reduccion de Wolff-Kishner, reaccion de Vilsmeier-Haack, reacciéon de Dakin y por

altimo una reaccion de metilacién para dar el compuesto deseado en un 76,5%.

97% 95%
OCH3

OCHg OCH3
10
[ ] H3C
HyC
OH q OCH,
C >
_—
83%
H OCH,
HyCO OCHs 3O Sen,
OCH;,
B - 14
27

a) Hidrato de hidracina, etilenglicol, KOH; b) POCI3;, DMF; ¢) H,0, 50%, H,SO4, 15°C,
0.5h; d) Me,SO,4, NaOH.

Esquema 7: Sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno propuesta por Yafei Ji et al.
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| 2%, presentan un nuevo método el cual

En el mismo afio (2006) Jian Yang et a
utilizan como materia prima un reactivo de bajo costo como lo es el pirogarol o el 1,2,3-
trinidroxibenceno 28, que mediante una reaccidbn de metilacién, bromacion,
metoxilacion, clorometilacion y por ultimo una deshalogenacion reductiva consiguieron

el producto deseado con un rendimiento exitoso y sin la formacién de productos

colaterales.
Br
a b
— _——
HO OH 90%  h,co OCHj 9% HaCO OCHj
OH OCHg OCHg
28 29 30
CH,CI
OCHg
OCHjg
c d
OCH
90% HsCO 3 90%  H,cO OCH
OCHj,
OCHg
31 32
e| 94%
CHs
OCHg
H,;CO OCH;4
OCHg

14

a) Me,S0O,4, NaOH 30%; b) NaBr, H,O, 30%, HOAc; c) CH3ONa, CH3OH, CuCl, DMF; d)
(HCHO)n, Hexano, HCI; e) Mg, C,Hs0OH.

Esquema 8: Ruta sintética del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno planteada por Jian Yang et al.
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En el 2006, Yang Cui-ying et al %, desarrollaron otro eficiente método para la
sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno utilizando el p-cresol como material de partida.
La secuencia sintética consistio en realizar una reaccion de bromacion, seguido de una
metoxilacion, metilacidén, oxidacion, reduccion y por ultimo una metilacion nuevamente
para obtener el producto deseado con muy buen rendimiento. Lo importante de este
trabajo es que se cuenta con reactivos de bajo costo, suaves condiciones de reaccion,

es simple y la purificacion de los productos intermedios es facil.

OH OH OH
a Br Br b H3CO OCH 3
98% 90%

CH3 CHs CHs

33

34 35
OCHj4
OCHj4 OCH3
H4CO OCHj
H5CO 0 H4CO OH
c d e
_ —_— R
96% L, 89% o 98% HO
3 CH
s 3 CHs 35
37
¢ | 92%
OCHj
H4CO OCH4
H3CO
CHs

14
a) Br/H,0; b) NaOCHgs, Cul/DMF; ¢) Me,SO,4, NaOH; d) H,O,, HCO,H; e) Na,S,0, aq; f)
MGzSO4/NaOH.

Esquema 9: Sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno desarrollada por Yang Cui-ying et al
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Encontrar una nueva metodologia que permita la sintesis y caracterizacion del

2,3,4,5-tetrametoxitolueno como precursor en la sintesis de la coenzima Q1o

4.2 Objetivos Especificos

» Sintesis del 2,3,4-trimetoxifenol 40

» Sintesis del 3,4,5-trimetoxi-2-hidroxi-benzaldehido 41

» Sintesis del 2,3,4-trimetoxi-6-metil-fenol 42
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Para cumplir los objetivos propuestos, se empled la siguiente estrategia sintética.

OHC
CHO
a OH b OH
HsCO OCH, HzCO OCHg HsCO OCH;,
OCH, OCH;, HsCO
39 40 41
H3C H3C
c OH d OCH,
I —_———>
HaCO OCH; HsCO OCH;,
HsCO HsCO
42 14

a) H,0, 30%, H,S0O4(c), agitacion 24h, 25°C; b) MgCl,, EtsN, (HCHO)n, THF, reflujo 4h;
c) Pd/C, H, 500psi; d) Me,SO,/NaOH.

Esquema 10: Ruta sintética del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno realizada en el presente
trabajo de investigacion



5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Reactivos comerciales y solventes empleados.

Silica Gel, 60 A 0,06-0,2 mm, para cromatografia en columna (70-230 mesh ASTM)
Peroxido de hidrogeno H,O; (Merk)
Acido sulfarico 98% (Merk)

Sulfito de sodio 5% Na,SO3

Bicarbonato de sodio 5% NaHCO3
Cloruro de sodio NaCl

Sulfato de magnesio anhidro (J.T. Baker)
Cloruro de magnesio MgCl,

Trietilamina EtsN

Paraformaldehido (HCHO)n

Catalizador de Pd/C 10%

Sulfato de metilo Me,SO,4

Hidréxido de sodio NaOH

Metanol CH3;OH

Etanol CH3CH,OH

Diclorometano CH,Cl, (Merck)
Cloroformo CHCl3 (Merck)

Acetato de etilo

Hexano

Tetrahidrofurano

5.2 Generalidades

» Todos los solventes que lo requieren fueron destilados y secados
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Cada reaccion fue monitoreada por cromatografia de capa fina (TLC)

Todos los compuestos sintetizados fueron purificados por cromatografia en

columna.

La caracterizacion de los compuestos obtenidos fue a través de analisis
espectroscopicos tales como: RMN *H, RMN *°C, IR, espectrometria de masas.
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5.3 Sintesis

5.3.1 Sintesis del 2,3,4-trimetoxifenol (40)

En un balén de 100 mL se colocé (2.0g; 10.2 mmol) del material de partida 39
(disponible comercialmente) disuelto en 20 mL de metanol; se afadié a esta solucion
(0.5 mL; 6.4mmol) de H,SO,4 concentrado y gota a gota se agreg6 (1 mL; 32.6 mmol) de
H,O, 30% en un periodo de 30 minutos a 10 °C. Se mantuvo bajo agitacion y
transcurrido este tiempo se retir0 el bafio de hielo y se continué la agitacion a
temperatura ambiente. EI monitoreo de la reaccion se realizé por cromatografia de capa
fina (TLC) requiriendo 24 horas para que se completara la misma. El producto fue
extraido con diclorometano, se lavé con dos porciones de 15 mL c/u de Na,SO3 5%,
luego una porcion de 15 mL de agua saturada en NaCl, y posteriormente con una
porcion de 15 mL de NaHCO3; 5%. La fase organica se secé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y se evaporé a presion reducida. 2° No fue necesario emplear técnicas
de purificacion para obtener 1.78g del compuesto 40. Rendimiento: 95%.

5.3.2 Sintesis del 3,4,5-trimetoxi-2-hidroxi-benzaldehido (41)

En un balén de tres bocas, (1.01g; 5.4 mmol) del compuesto (40) se disolvio en
50 mL de tetrahidrofurano (THF) el cual fue previamente secado empleando sodio y
benzofenona. Bajo atmésfera de nitrogeno se afiadié (1.0g; 10.5 mmol) de cloruro de
magnesio anhidro, (1.5 mL; 10.8 mmol) de trietilamina y (0.5 g; 16.7 mmol) de
paraformaldehido, seguido por calentamiento y agitacion bajo reflujo por 4 horas
aproximadamente. Luego de transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé
enfriar a temperatura ambiente, posteriormente se acidificd con acido clorhidrico 5%, se
diluy6 con suficiente agua y se extrajo con diclorometano. La fase orgénica fue lavada
con bicarbonato de sodio, agua saturada en NaCl, y luego fue secada con sulfato de

magnesio anhidro, filtrada y concentrada a sequedad®” Se obtuvo 1.03 g del crudo, el
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cual no fue posible purificar con la utilizacion de técnicas cromatograficas
convencionales. El rendimiento de esta reaccion se determinara una vez realizado el

tercer paso sintético

5.3.3 Sintesis del 2,3,4-trimetoxi-6-metil-fenol (42)

1.01g de una mezcla de los compuestos (41) y (40) se disolvieron en 40 mL de
etanol, posteriormente se le agreg6 0,27 g del catalizador de Pd/C al 10%. Esta mezcla
de reactivos fue transferida a un reactor para llevar a cabo la hidrogenacion catalitica el
cual fue cargado con hidrogeno a 500psi (35atm). Se dejé transcurrir un periodo de 4
horas aproximadamente y se detuvo la reaccion liberando la presion de hidrogeno
restante. Posteriormente se eliminé el catalizador de la mezcla de reaccibn mediante
filtracion simple, luego la solucion resultante fue evaporada a presion reducida. El
compuesto 42 fue purificado empleando una columna de silica gel utilizando hexano

como solvente eluyente donde se obtuvo 400mg del compuesto reducido.

5.3.4 Sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno (14)

En un balon de tres bocas se disolvieron (400mg; 2.02mmol) del compuesto (42)
en 100 mL de etanol, luego se afadi6 (13 mL; 0.13mol) de sulfato de metilo recién
destilado y 13 mL de hidroxido de sodio al 10 %. La mezcla resultante se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente por una hora aproximadamente. Posteriormente se
aumento la temperatura a 80°C y se dejo bajo reflujo por dos horas. Transcurrido este
tiempo, se dejé enfriar, se concentrd, se diluyé con suficiente agua y se extrajo el
producto con éter. La capa organica fue lavada con agua, secada con sulfato de
magnesio anhidro, filtrada y evaporada a presién reducida.?® El compuesto 14 fue
purificado empleando placas preparativas de silica gel con una mezcla de solventes 6:4

hexano-cloroformo obteniendo 0.31g. Rendimiento: 73%
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6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

6.1 Sintesis del 2,3,4-trimetoxifenol (40)

La reaccibn de Dakin es un facil procedimiento para llevar a cabo la
transformacion de un aldehido aromatico a un fenol, utilizando reactivos accesibles y
suaves condiciones de reaccién. La obtencion del 2,3,4-trimetoxifenol a partir del 2,3,4-
trimetoxibenzaldehido (disponible comercialmente), se realizé empleando este sencillo
método, el cual consistid en la agitacion a temperatura ambiente del material de partida
disuelto en metanol con &cido sulfarico concentrado y peréxido de hidrogeno al 30%. La
reaccion fue monitoreada empleando cromatografia de capa fina (TLC), observandose
que necesitd un tiempo de 24 horas para lograr que el compuesto 39 reaccionara
completamente. Se obtuvo el producto 40 como un liquido de color amarillo, el cual no

necesit6 ser purificado. El rendimiento fue del 95%.

CHO OH
OCHj3 OCHj,
—_—
OCH3 OCHg
OCH, OCH,
39 40

El espectro de IR de 40 (Espectro N°1), muestra una banda ancha e intensa en
3418 cm™ atribuida a la vibracién de estiramiento O-H de un grupo hidroxilo. Por otro
lado, se nota la ausencia de la banda en 1700 cm™ caracteristica de un grupo carbonilo,
que corrobora la desaparicion completa del material de partida 39.



El espectro de RMN de **C de 40 (Espectro N°2) mostré una serie de sefiales

gue fueron asignadas de la siguiente manera:

N
o CHs(8)

s
(9H3C 2,3,4-trimetoxifenol

Senal (ppm) Asignacién
143.37 C-1
142.28 C-2
140.52 C-3
146.86 C-4
107.64 C-5
108.67 C-6

61.13 C-7
60.82 C-8
56.64 C-9

Tabla 1: Datos espectroscépicos RMN**C (CDCls) para el 2,3,4-trimetoxifenol
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La caracteristica mas importante es que no se observa sefial cercana a 200 ppm

atribuida al grupo carbonilo presente en la molécula inicial.

En el espectro de RMN de *H de 40 (Espectro N°3) se asignaron las sefiales de

la siguiente manera:

O‘Hl
He O—CH3(2)
Hs O—CHj3(3)
o
AN
CHz(4)
Senial
(ppm) Multiplicidad Asignacion
5.67 (s) H-1
3.89 (s) H-2
3.75 (s) H-3
3.85 (s) H-4
6.49-6.52 (Cab)* H-5
6.57-6.60 (Cab)* H-6

Tabla 2: Datos espectroscépicos RMN *H (CDCls) para el 2,3,4-trimetoxifenol.*
J=8.9Hz. Cab: cuarteto ab

El espectro de protones nos brinda un poco mas de informacion acerca del
producto formado, ya que en 5.67 ppm se observa una sefal que integra para un proton

y es caracteristica de protones fendlicos.
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El espectro de masa (Espectro N°4), muestra el i6bn molecular m/z 184 que
efectivamente es el peso molecular del 2,3,4-trimetoxifenol, un pico con m/z 169 que
corresponde al fraccionamiento con la pérdida de un grupo metilo y otro pico de m/z 151
correspondiente a la pérdida de una molécula de agua. ElI cromatograma anexo al
espectro de masa muestra un sélo pico la cual nos indica que el compuesto obtenido

est4 totalmente puro.

El mecanismo propuesto para la reaccion de Dakin es el siguiente:

OMe o
H.O-/H Ar migracion
ArCHO ﬁ_' O O(])H T . AIOH + HJLOME
MeOH/H H202/H
H migracién
ArCOOMe + H,0
ArCH

Me

Esquema 11: Mecanismo de reaccion para la sintesis del 2,3,4-trimetoxifenol

Este mecanismo de reaccion muestra la posibilidad de formacion de dos
productos; el fenol, la cual es el producto deseado y el éster metilico. Este hecho se
explica ya que en la estructura quimica del intermediario de la reaccion existen dos
especies que pueden migrar, tanto el grupo fenilo para dar el fenol, como el hidruro para

dar el éster. Sin embargo, el investigador Nikaido, M et al*®

reporta que para sustratos
tales como aldehidos aromaticos trisustituidos con grupos metoxi, el cual es el
empleado en el presente trabajo, no se ha encontrado la formacién del producto
proveniente de la migracion del hidruro cuando se somete ese tipo de sustrato a las

condiciones de Dakin. Este resultado también se puede justificar si consideramos la
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actitud migratoria de las especies consideradas. Estd ampliamente documentado en la

literatura que el fenilo tiene una mayor actitud migratoria que el hidruro.

6.2 Sintesis del 3,4,5-trimetoxi-2-hidroxi-benzaldehido (41)

La finalidad de esta sintesis es introducir un grupo aldehido en el anillo

aromatico, especificamente en posicion orto al grupo hidroxilo.

HO HO
—_—
OCH, OCH,
H5CO H3CO
40 41

Para ello se emple6 un método sencillo de formilacion que utilizé el sustrato 40
disuelto en THF seco y (HCHO)n, NEt;, MgCl, como reactivos. Esta mezcla se mantuvo
en reflujo y bajo atmaésfera inerte por un periodo de 4 horas, tal como reportan en
trabajos anteriores®’. Finalizado el tiempo de reaccién la muestra fue tratada como se
indico en la parte experimental. El producto se analizé por cromatografia de capa fina
donde no se encontrd un solvente o mezcla de solventes que permitiera la separacion
eficiente del material de partida 40 con el posible producto 41. Por esta razon se
procedio al analisis espectroscépico de la mezcla de reaccion

El espectro de IR de la mezcla de reaccién (Espectro N°5) nos permite observar
que en la zona entre 1600 y 1700 cm™ se encuentra una banda ancha e intensa la cual
podria corresponder a una superposicion de bandas de vibracion del enlace C=0 del
aldehido y a la vibracion C=C del anillo aromatico. Pero esto no es suficiente para

concluir que se formé el compuesto deseado.
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El espectro de RMN de *C (Espectro N°6) de la mezcla de reaccién, mostré las

siguientes sefales y fueron asignadas de la siguiente manera:

Q9 HO CH3(7)
o i d
Y
5.0 23«
N7 o_
o CHj(8)
@HsC”

Sefial (ppm) Asignacién
151.71 C-1
140.92 C-2
143.34 C-3
150.31 C-4
107.63 C-5
115.20 C-6

61.06 C-7
60.82 C-8
56.43 C-9
194.81 C-10

H? /CH3(7)
Nl
5\443\0

N
S CH3(8)
@HsC”

Senal (ppm) Asignacion
146.29 C-1
142.26 C-2
140.47 C-3
146.87 C-4
108.56 C-5
109.25 C-6

61.14 C-7
61.28 C-8
56.51 C-9

Tabla 3y Tabla 4: Datos espectroscopicos RMN **C (CDCls). Formilacién
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Donde efectivamente se observa una totalidad de 19 sefiales y la mas importante

es a 194.81 ppm atribuida a el grupo carbonilo del compuesto esperado.

En cuanto al espectro de RMN de *H (Espectro N°7), se asignaron las sefiales

observadas de la siguiente manera:

0| O-H,; O-H,
Ha O—CHjz(2) Hg O—CH,(2)
Hg O—CHjy(3) Hs O—CH,(3)
¢ 0
AN AN
CHj3(4) CHj(4)

Sefial Multiplicidad Asignacion Sefal Multiplicidad  Asignacion

(ppm) (Ppm)

10.93 (s) H-1 5.54 (s) H-1
3.84 (s) H-2 3.99 (s) H-2
3.89 (s) H-3 3.80 (s) H-3
3.75 (s) H-4 3.88 (s) H-4
6.73 (s) H-5 6.46-6.51 (Cab)* H-5
9.72 (s) H-6 6.56-6.59 (Cab)* H-6

Tabla 5y Tabla 6: Datos espectroscopicos RMN *H (CDCls) Mezcla de reaccién.

Formilaciéon.* J=8.9Hz. Cab: Cuarteto ab
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En este espectro la sefial mas relevante es a 9.72 ppm correspondiente al
protén unido al carbono carbonilico del aldehido. Se observa ademas, que el protén H-5
en la molécula 41 aparece como un singlete ya que el proton H-6 presente en la
molécula inicial 40 ha sido sustituido y por lo tanto ya no existe acoplamiento. También
es importante destacar el desplazamiento que sufre el proton del grupo hidroxilo debido
a la insercion del grupo aldehido en el anillo aromatico, esto ocurre ya que un grupo
carbonilo en posicion orto a un grupo hidroxilo modifica la absorcion del proton fendlico
a un rango entre 12-10 ppm, atribuido a la formacion de enlaces de hidrogeno

intramoleculares.

El espectro de masas (Espectro N°8), muestra el idbn molecular a m/z de 212 el
cual corresponde al peso molecular del producto formilado. Por otro lado, en el
cromatrograma anexo al espectro de masa, se observan dos picos, uno con mayor
intensidad que el otro y estos son atribuidos al material de partida 40 y al producto 41
respectivamente. Con la finalidad de conocer la proporcion relativa de cada uno de los
compuestos, se tomoé del espectro de protones (Espectro N°7) el valor de la integral de
las sefiales de los protones fendlicos de cada uno de los compuestos, se hizo la
reaccion de estos valores y se tiene como resultado que aproximadamente es 2:1

siendo el producto mayoritario el material de partida.

Por todo lo antes discutido, es notable que las condiciones de reaccion
empleadas no permitieron la reaccion completa del 2,3,4-trimetoxifenol 40 para formar
el compuesto deseado, por lo que se repitié el procedimiento manteniendo las mismas

relaciones estequiométricas y duplicando el tiempo de reaccion a 8 horas.

El resultado de este experimento se muestra en el espectro de RMN de 'H
(Espectro N°9) en el cual se observa que sigue quedando material de partida. Ademas,
se puede notar la presencia de muchas sefiales que no fueron apreciadas en el

procedimiento de 4 horas. En conclusion, no es recomendable duplicar el tiempo de la
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reaccion debido a la formacién de mayor cantidad de productos colaterales y/o de

descomposicion.

Se procedio a realizar el tercer paso sintético con la mezcla de compuestos que
produjo el procedimiento de 4 horas, que consiste en la reduccion del aldehido a un
grupo metilo mediante una hidrogenacion catalitica. Se esperaba que la transformacién
del grupo funcional permitiera una diferencia significativa en la polaridad de 40 y el

producto de reduccién 42 logrando asi, separar los compuestos por cromatografia.

El mecanismo propuesto para la formacion del 2,3,4-trimetoxi-2-
hidroxibenzaldehido, se presenta a continuacion:

?l
M
OH OMgClI (ljlj gt‘o
OCH3  EtyN OCH 4 . cH,0 CHO OCH 4
ﬁ -
MgCl + Et;NH'Cl T
OCH 5 OCH 5 OCH 4
OCH 4 OCH 4 OCH 3
7 B ]
cl
0 Hw~-~ g\ I
o OH " Mot
| CH,0 e o
H OCH 3 CH," > OCH 5 2
< H - OCH 4
CHL0H —+ H
OCH 4 OCH ocH ,
OCH 3 OCH 4 OCH 4

Esquema 12: Mecanismo de reaccion para la reaccién de formilacion.

Esta reaccion de formilacién es una sustitucion electrofilica aromatica y en este
caso en particular el sustrato posee dos posiciones posibles para que se lleve a cabo la
sustitucién. Analizando detalladamente, la posicidbn mas activada para este proceso es

en el carbono cinco, es decir, orto al grupo metoxi, la cual no es la posiciébn deseada



36

para los fines de la sintesis planteada. Sin embargo, como podemos observar la
sustitucién se lleva a cabo en la posicién orto al grupo hidroxilo. Esto ocurre debido a
que el primer paso del proceso es una reaccién acido-base entre el fenol y la
trietilamina, posteriormente el ion fenoxido ataca nucleofilicamente al atomo de
magnesio de la molécula de MgCl, para dar la segunda especie. El nuevo enlace
covalente entre el &tomo de magnesio y el atomo de oxigeno obliga a que en el
segundo paso del proceso la molécula de formaldehido se acerque por ese lado ya que
el magnesio y su deficiencia de electrones y afinidad por el oxigeno permite un enlace
de coordinacién que le confiere estabilidad a la molécula. Por lo tanto, se consigue de
esta forma que la sustitucidn se lleve a cabo en posicidn orto. Este resultado también se
puede justificar si consideramos los efectos estéricos, siendo el grupo hidroxilo menos

voluminoso que el grupo metoxi se favorece aun mas la sustitucion es esta posicion.

Adicionalmente y con la finalidad de optimizar este paso de formilacion se intentd
otro procedimiento conocido como la reaccién de Vilsmeier-Haack. La misma se llevo a
cabo disolviendo (200 mg; 1.1mmol) del compuesto 40 en (0.5mL; 6.5mmol) de
dimetilformamida, luego se agregé gota a gota (0.2mL; 2,1mmol) de POCI; recién
destilado. Posteriormente esta mezcla de reaccién se calentdé a una temperatura de
100°C aproximadamente y se mantuvo por cinco horas bajo reflujo y en atmosfera
inerte. Transcurrido este tiempo se dejo enfriar a temperatura ambiente, se agregé una
solucion saturada de acetato de sodio y se calenté nuevamente por 10 minutos. Se
extrajo el producto con éter, se secO con sulfato de magnesio anhidro, se filtré y
evaporé a sequedad.*®

El producto fue analizado por cromatografia de capa fina observandose la
aparicion de dos compuestos. Estos fueron separados a través de una columna
cromatografica empleando una mezcla de solventes 7:3 hexano-cloroformo. Se
realizaron los analisis espectroscopicos de cada producto y desafortunadamente

ninguno de los compuestos separados corresponde al producto de formilacion
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esperado. Sélo se encuentra presente material de partida y un compuesto colateral no

identificado.

Estudiando a fondo este método de formilacion e intentando justificar estos

hechos se presenta el mecanismo de reaccién de la reaccién de Vilsmeier-Haack:

9 0
_ P— Il
Cl Fl’ Cl P—ci o I_l:/lezN .
(|3| Cl (o \CI Cl ) ||:>| I H
- > 0—P—cC +
HzC~N~ H 42 < ' -
3C-N H3C-N* 4 H H3C—N A\H Cl
CH l - '
M. _H
z )
+
Me ,N_ (El Me ,N + H__ oy
€2 H €, )H Me ,HN ((;/ O\ "
T -Cl -HY
LA — = — BN 4+  NHMe,
+H,0

Esquema 13: Mecanismo de reaccion de la Vilsmeier-Haack

Se propone que la reaccidon de una amida sustituida con oxicloruro de fosforo
produce el catién electrofilico cloroiminium, el cual es un complejo que se forma in situ y
es llamado el reactivo de Vilsmeier. La subsecuente sustitucion electrofilica aromatica y
varios pasos posteriores producen el i6n iminium intermediario, el cual es hidrolizado

para dar el correspondiente aryl aldehido esperado.

Se puede observar que la etapa determinante del procedimiento es la formacion
del complejo precursor entre la amida sustituida y el oxicloruro de fosforo. Si el

experimento realizado no dio resultados satisfactorios se puede argumentar que no se
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llevo a cabo la formacion del cation electrofilico para el posterior ataque del anillo

aromatico.

Por otro lado y de importancia destacar, es que el sustrato empleado esta lo
suficientemente activado para llevar a cabo la sustitucion electrofilica aromatica, sin
embargo en su estructura existe la presencia de un grupo hidroxilo que facilmente se
puede asumir que el par de electrones del oxigeno sea el que ataque nucleofilicamente

al atomo de fosforo, obteniendo asi algo completamente diferente a lo que se desea.

Se realiz6 una revision de la literatura donde se encontré un trabajo de
investigacion que realiza el procedimiento de Vilsmeier empleando sustratos aromaticos
que presentan en su estructura varios grupos hidroxilo y obtienen resultados exitosos,
es decir, lograron introducir un grupo aldehido en el anillo aromatico®’. Por lo que el

argumento planteado anteriormente no seria valido.

En conclusion las razones por la que posiblemente no se dio la reaccion serian:

» No se formé el complejo entre la dimetilformamida y el oxicloruro de fosforo por la
gue tampoco se llevaria a cabo la sustitucidn electrofilica aromatica.

» No se llevo a cabo la etapa de hidrdlisis del intermediario de la reaccion.

6.3 Sintesis del 2,3,4-trimetoxi-6-metil-fenol (42)

La siguiente sintesis consistio en la reduccion del grupo aldehido presente en el
anillo aromatico a un grupo metilo. Para lograr esto, se llevé a cabo una hidrogenacion
catalitica. Al sustrato disuelto en etanol, se le agregé Pd/C al 10% como catalizador y
esta mezcla se sometié a una elevada presion de hidrégeno, especificamente 500 psi 6

35 atmosferas. Esta reaccion tuvo lugar en un reactor adecuado para soportar altas
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presiones y el monitoreo de la misma se realiz6 observando el descenso de la presion
de hidrogeno hasta que ésta se mantuvo constante, la cual indica que el sustrato dejo
de consumir hidrégeno y por lo tanto, la reaccién a llegado a su final. Para lograr esto

se necesité un tiempo aproximado de 4 horas.

La principal ventaja de realizar la reduccion con este método es la utilizacion de
reactivos sencillos y de baja toxicidad. Existen otros procedimientos para realizar este
tipo de reduccion, por ejemplo, el método de Wolff-Kishner que emplea el sustrato
disuelto en etilenglicol, hidrato de hidracina e hidroxido de potasio como reactivos;
aparte de temperaturas elevadas aproximadamente de 200 °C. La principal desventaja
de la Wolff-Kishner es la utilizacién de reactivos téxicos como lo es el hidrato de
hidracina que es cancerigeno. Por esta razon se hizo mas accesible y seguro realizar la

sintesis empleando hidrogeno y un catalizador.

Al reducirse el grupo carbonilo a grupo metilo, la polaridad de ambos
compuestos, el 2,3,4-trimetoxifenol 40 y el 2,3,4-trimetoxi-3-metilfenol 42, es diferente.
Esto pudo observarse a través de un TLC corrido en hexano. Aungue la separacion no
es muy marcada, fue posible separar estos dos compuestos por cromatografia en

columna utilizando hexano como solvente eluyente.

Luego de realizar el procedimiento de purificacion, se obtuvo el producto

deseado 42 como un liquido de color amarillo que pes6 400mg.

El IR del compuesto 42 (Espectro N°10) muestra claramente la ausencia de una
banda cercana a 1700 cm™ lo que corrobora la completa reduccién del grupo carbonilo.
La sefial observada en 1600 cm™ se atribuye a la vibracién C=C del anillo aromatico.
Por otro lado sigue existiendo la presencia de la banda ancha en 3400 cm™ que

corresponde a la vibracion del enlace O-H del grupo hidroxilo.
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En el espectro de RMN C de 42 (Espectro N°11) las sefiales fueron asignadas
de la siguiente manera:
H? /CH3(7)
(10)HsC /1§2/o

I |
5\443\0\
o CH3(8)

~
(9H3C 2,3,4-trimetoxi-6-metilfenol

Senal (ppm) Asignacion
141.10 C-1
140.01 C-2
139.92 C-3
145.90 C-4
109.54 C-5
118.09 C-6

60.87 C-7
61.09 C-8
56.53 C-9
15.42 C-10

Tabla 7: Datos espectroscépicos RMN *3C (CDCIs). Hidrogenacién catalitica
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Donde claramente se observa en el espectro la ausencia de la sefial cercana a
200 ppm debida al grupo carbonilo de la molécula inicial. También se nota la presencia
de la sefial en 15.42 ppm atribuida al nuevo grupo metilo formado.

El espectro de RMN de *H de 42 (Espectro N°12) mostré una serie de sefiales y

se asignaron de la siguiente manera:

O_Hl
(6)H5C O—CHjs(2)
Hs O—CHj3(3)
o)
AN
CH3(4)

Senal Multiplicidad  Asignacion

(Ppm)

5.65 (s) H-1
3.94 (s) H-2
3.75 (s) H-3
3.89 (s) H-4
6.40 (s) H-5
2.16 (s) H-6

Tabla 8: Datos espectroscopicos RMN *H (CDCls). Hidrogenacion catalitica.
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En el espectro de protones la sefial mas importante es en 2.16 ppm, la cual
integra para tres protones y es atribuida a el grupo metilo producto de la reduccion del
aldehido.

En el espectro de masas del compuesto 42 (Espectro N°13) se puede observar
el ibn molecular a un m/z 198 la cual corresponde al peso molecular del producto

esperado, siendo la caracteristica mas relevante.

Todo indica que se llevo a cabo exitosamente la reduccién del grupo carbonilo a
través de la hidrogenacion catalitica. También se logré el objetivo de separar el
compuesto 40 del medio de reaccion a través de la técnica cromatogréfica.

El mecanismo propuesto para la reduccion del grupo carbonilo es el siguiente:

7 N

Esquema 14: Mecanismo de reaccion para la hidrogenacion catalitica

En el mecanismo de hidrogenaciéon de un grupo carbonilo el primer paso de la
reaccion es la adsorciéon de las moléculas de hidrogeno sobre la superficie del

catalizador. Posteriormente, se forma un complejo entre el catalizador y el compuesto
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mediante enlaces del tipo transferencia de carga, el cual evoluciona hasta la formacion
del enlace con el &omo de carbono en la superficie del catalizador (intermediario
hemihidrogenado). Luego de la insercion de otro hidrogeno, el producto saturado se
separa del catalizador, se repite el mismo mecanismo pero esta vez involucra la perdida

de una molécula de agua para dar el compuesto completamente reducido.

Una vez realizada la hidrogenacion catalitica y conocida la cantidad del
compuesto 42 que se formo, fue posible calcular a través de la estequiometria de la
reaccion que cantidad del compuesto 41 produjo la reaccién de formilacion, la cual era
una incognita. Si se formd 400 mg del compuesto 42 esto equivale a 2.01mmol del
mismo y ya que la reaccion es 1:1 esta misma cantidad proviene del compuesto 41, por
lo tanto, se produjo 0.43g de 41 en el segundo paso sintético lo que se transforma en un

37%de rendimiento.

6.4 Sintesis del 2,3,4,5-tetrametoxitolueno (14)

El préximo paso para obtener el compuesto final 14 fue metilar el grupo hidroxilo
presente en el carbono uno del anillo aromatico. Para esto se emple6 un método que
consistié en disolver el sustrato 42 en etanol, se le agregd sulfato de metilo previamente
destilado y una solucion de hidréxido de sodio al 10%. Esta mezcla se mantuvo en
agitacion por una hora a temperatura ambiente y luego se aumenté la temperatura a
80°C por dos horas. ElI compuesto se purifico a través de placas preparativas de silica
gel utilizando una mezcla de solventes 6:4 hexano-cloroformo. Se obtuvo 0.31g del

producto 14 el cual es un liquido incoloro. Rendimiento: 73%.

El IR del compuesto 14 (Espectro N°14) muestra que efectivamente desaparecio
la banda ancha e intensa en 3400 cm™ atribuida a la vibracién O-H del grupo hidroxilo el
cual fue convertido en un grupo metoxi. Este es el primer indicio que la reaccion se llevo

a cabo satisfactoriamente.
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El espectro de RMN de *C de 14 (Espectro N °15) se observaron un grupo de

seflales y fueron asignadas de la siguiente manera:

_CHy(12)

O
|

1
\flsl/ N2 O~cH,y )
5\443\o
\
(‘) CH;(8)
(9)H;C”

(10)H5C

2,3,4,5-tetrametoxitolueno

Sefal (ppm) Asignacién

145.45 C-1
147.01 C-2
140.87 C-3
149.12 C-4
108.40 C-5
125.82 C-6
61.08 C-7
61.55 C-8
56.08 C-9
15.77 C-10
60.55 C-11

Tabla 9: Datos espectroscépicos RMN *3C (CDCls). Metilacién
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El espectro de RMN de *H de 14 (Espectro N°16) mostr6 las siguientes sefiales y

se asignaron de la siguiente manera:

O/CHS(l)
(6)H5C O—CH3(2)
Hg O—CHjs(3)
o)
AN
CH3(4)

Seiial
(Ppm)

Multiplicidad Asignacién

3.73

3.81

3.76

3.87

6.39

2.17

()

(s)

()

()

(s)

(s)

H-1

H-2

H-3

H-5

H-6

Tabla 10: Datos espectroscopicos RMN *H (CDCls). Metilacién
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En el espectro de protones podemos observar claramente la ausencia de la sefal
en 5.67 ppm caracteristica del proton del grupo hidroxilo la cual ha sido sustituido por
un grupo metilo. Por otro lado, aparecen las cuatro sefales entre 3.73 y 3.87 ppm las

cuales son atribuidas a los cuatro grupos metoxi presentes en el anillo aromatico.

El espectro de masas (Espectro N°17), la caracteristica mas importante es el ion

molecular a m/z 212 el cual corresponde al peso molecular del compuesto 14.

El mecanismo propuesto para esta reaccion es el siguiente:

HO ]
O\ H.CO
i
NaOH —0—S— )
+ NaOH —> HsC \O;'CS') O—CH; ——> + MesSQ

Esquema 15: Mecanismo de reaccion para la metilacion

Como podemos observar en el esquema anterior, este es un proceso sencillo
que consiste en una reaccion tipica acido-base entre el hidroxido de sodio y el fenol.
Posterior a la formacion del ion fenolato, ocurre un ataque nucleofilico por parte de éste

a un grupo metilo del Me,SO, para dar el compuesto deseado.

Los espectros anteriormente mostrados confirman que se logré sintetizar el
2,3,4,5-tetrametoxitolueno, molécula precursora de gran importancia para la sintesis de

la Coenzima Qio.
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7. CONCLUSIONES

Se sintetiz6 el 2,3,4-trimetoxifenol a través del método de Dakin, obteniendo un

rendimiento exitoso del 95% para el primer paso sintético.

Se sintetizd el 2,3,4-trimetoxi-2-hidroxibenzaldehido, donde el método de

formilacion empleado arrojo un 37% de rendimiento del compuesto deseado.

Se sintetizo el 2,3,4-trimetoxi-6-metilfenol a través de un método accesible y
seguro como lo es la hidrogenacién catalitica.

Se sintetiz6 el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno, molécula precursora de gran
importancia para llevar a cabo la posterior sintesis de uno de los compuestos mas

cotizados, la Coenzima Q1.

La nueva metodologia disefiada para sintetizar el 2,3,4,5-tetrametoxitolueno
resultdé ser una buena estrategia para la obtencién de este compuesto. Se recomienda
estudiar la reacciéon de formilacion empleada, a fin de encontrar una manera de

aumentar el rendimiento de la reaccion.
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