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Prologo

En 2005, los autores publicamos Fundamentos de sintesis de farmacos, un manual pensado funda-
mentalmente como guia para los alumnos de la asignatura troncal Sintesis de FArmacos del plan de
estudios de 2002 de la licenciatura en Farmacia de la Universidad de Barcelona en el estudio de los
contenidos tedricos de dicha asignatura.

Con la implantacién, durante el curso 2009-2010, de un nuevo plan de estudios, la asignatura ha
cambiado su denominacién a la de Quimica Farmacéutica I. El presente plan de estudios no supone
Unicamente un cambio de denominacién de la asignatura; supone ademds un profundo cambio or-
ganizativo, ya que implica la adaptacion de los estudios de Farmacia a las directrices del nuevo marco
normativo de los estudios de Grado en el contexto del Espacio Europeo de Educacién Superior.

Laimplantacién de la nueva normativa europea para los estudios superiores implica la disminu-
cién de la presencialidad con un aumento del trabajo que el alumno debera realizar por su cuenta. El
objetivo fundamental de la presente obra es el de ayudar al alumno en el estudio auténomo de la
asignatura. Para ello, el libro incorpora tres capitulos dedicados a los métodos generales de sintesis de
compuestos organicos, el comentario de ejercicios de sintesis de fairmacos resueltos e incluye una
seleccion de problemas propuestos.

En el primer capitulo de la obra se repasan los métodos de obtencién de los grupos funcionales
mads usuales. Junto a una gran mayoria de reacciones que el alumno conoce de las asignaturas Quimi-
ca Organica I'y Quimica Organica II, se incluyen algunas nuevas que resultan de especial interés en la
sintesis de farmacos. Consideramos que los alumnos deben renunciar a cualquier intento de estudiar
de forma memoristica los diferentes métodos sintéticos. Aun en el caso de que consiguiesen memo-
rizar la totalidad de los métodos, en nuestra experiencia esta técnica de estudio no suele proporcionar
resultados positivos, ya que en el momento de ponerla en prictica se emplea de forma inadecuada. A
nuestro entender, la mejor manera de adquirir estos conocimientos es mediante el uso repetido de
dichos métodos en la resolucién de problemas. Asi, el alumno no debe preocuparse si durante sus
primeros intentos de resolucién de problemas consulta de forma frecuente este capitulo. La idea es
que mediante la continua consulta del mismoy de la del libro de teoria, poco a poco vaya adquiriendo
la soltura necesaria para resolver los problemas sin necesidad de consultarlos.

El segundo bloque, el mas amplio del libro, recoge un elevado niimero de problemas con sus
soluciones comentadas. La gran mayoria de estos problemas proceden de ejercicios de exdmenes de
cursos anteriores. El orden en el que aparecen se corresponde con los diferentes temas de las clases
de teoria y su ordenacioén dentro de cada bloque no responde a una mayor o menor dificultad, aun-
que hemos procurado que los problemas que implican cuestiones estereoquimicas aparezcan al final
de cada uno de los bloques. Consideramos que este capitulo debe constituir una herramienta funda-
mental para que el alumno practique los conocimientos adquiridos en las clases de teoria y trabaje la
asignatura de forma auténoma. La experiencia nos ha demostrado que, para conseguir un aprove-
chamiento éptimo de estos problemas, el alumno deberd intentar resolverlos por su cuenta, consul-
tando las soluciones inicamente después de haber intentado la resolucién de los mismos. De esta
manera, detectard sus errores y podrd observar su progreso a medida que vaya profundizando en la
asignatura.
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Ellibro se cierra con un tercer bloque en el que se proponen una serie de problemas de sintesis
de farmacos sin incluir las soluciones. Dichos problemas se comentaran en las clases de seminarios.
Como en el caso de los ejercicios resueltos, el mejor aprovechamiento de los mismos se lograra cuan-
do el alumno acuda a dichos seminarios habiendo intentado previamente la resolucién de dichos
problemas.

Finalmente, quisieramos anadir que aunque la obra esta principalmente dirigida a los estudian-
tes de la asignatura Quimica Farmacéutica I de la asignatura del Grado de Farmacia de la Universidad
de Barcelona, pensando en los contenidos que impartimos en las clases de teoria, consideramos que
la obra puede ser de interés para los alumnos de asignaturas con contenidos semejantes de los estu-
dios de Grado de Farmacia de otras universidades. También puede ser de interés para aquellos es-
tudiantes de Grado de Quimicas que quieran introducirse en el mundo de la sintesis de firmacos.

Pelayo Camps Garcia
Santiago Vazquez Cruz
Carmen Escolano Mirén

Barcelona, noviembre de 2009

Prologo a la segunda edicion

La experiencia adquirida en la imparticién de la asignatura Quimica Farmacéutica I desde el inicio
del Grado de Farmacia en 2009 ha hecho que modificaramos progresivamente algunos de los conte-
nidos. Se han simplificado sensiblemente los temas 4 y 5 del tomo I 'y se ha suprimido el capitulo 10,
relativo a la sintesis de antibidticos 3-lactdmicos y la sintesis de algin farmaco en diversas familias,
normalmente por falta de generalidad del método, por ejemplo los anticonvulsivos no barbituratos
(apartado 7.6 del tomo I).

En el presente tomo II de esta obra se han afiadido un gran ntimero de problemas resueltos que
se han ido proponiendo en los exdmenes a lo largo de los tiltimos anos y también se ha incrementado
ligeramente el niimero de problemas no resueltos. Por otro lado, se han agrupado en el bloque IX los
problemas relativos principalmente a cuestiones de estereoquimica y de sintesis de compuestos
enantioenriquecidos.

Con el fin de mantener razonablemente equilibrado el niimero de paginas de los tomos 1y I, el
primer bloque del anterior tomo II, relativo a métodos de obtencién de los grupos funcionales mas
usuales, se ha pasado al tomo I, en forma de un anexo.

En resumen, se han actualizado y revisado los tomos I 'y IT de la obra Quimica Farmacéutica I.

Pelayo Camps Garcia
Santiago Vazquez Cruz

Carmen Escolano Mirén

Barcelona, mayo de 2015



CAPITULO 1
PROBLEMAS DE SINTESIS
DE FARMACOS RESUELTOS



Bloque |

SINTESIS DE ARILALQUILAMINAS Y COMPUESTOS
RELACIONADOS

Problema 1
La siguiente secuencia sintética permite la sintesis del antidepresivo venlafaxina.

a) Indicad la estructura de A, B, Cy D, venlafaxinay de los reactivos utilizados en las diferentes etapas
a,byc.
b) El mecanismo de las transformaciones B> C y D > venlafaxina.

@ a A (CgHoCIO) b B (CgHgNO) ¢ C (C45H1gNOy)

CH30 (derivado del
ciclohexanol)

HCHO/
HCOOH (x 2)

1-[(2-dimetilamino)-1-(4-metoxifenil)etil]ciclohexanol

Venlafaxina
H2/Pd b (Cy15H,5NO,)

Solucidén:
a)
HCHO
HCI EtONa o NaH
/@/\ NaCN /©/\CN ciclohexanona OH
ehe0 CH,0 CH40 CN
A (CgHoCIO) B (CoHgNO) CH30
C (C45H1gNOo)
(derivado del
ciclohexanol)
OH OH
Hy/Pd NH, HCHO/HCOOH (x2) N
CHsO D (C15H25NO,) CHy0 venlafaxina

En este ejercicio, el primer paso es formular el compuesto final y tener en cuenta las férmulas mole-
culares de cada compuesto. El metoxibenceno tiene la férmula C.H,O y el compuesto A, C;H,CIO.
Teniendo en cuenta esto y que en el producto final hay un sustituyente en la posicién para del metoxi,
la etapa a serd una reaccion del clorometilacién. A continuacién, considerando la férmula molecular
de B el cloro se ha intercambiado por un nitrilo, de manera que aumenta en un carbono la cadenay
se incorpora el &tomo de nitrégeno. Los protones en a del nitrilo son protones 4cidos, la reaccién con
una base permite arrancar uno de ellos. El ataque nucleéfilo del anién formado ala ciclohexanona da
el compuesto C. La hidrogenacion catalitica del nitrilo permite su transformacién en la correspon-
diente amina D. En venlafaxina la amina esta dimetilada. Para llevar a cabo esta transformacion se
trata D con formaldehido y 4cido férmico como reductor (dos alquilaciones reductivas).

n
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b)

H,CO

77N
base <~/

H,CO HyCO
B (CoHgNO) 37 € (CysH1gNOy)

La transformacion de B en C implica una reaccién tipo alddlica, en la que una base arranca el
protén 4cido de la posicién a del nitrilo seguido de adicién del anién formado al carbonilo de la ci-
clohexanona.

OH OH
NH, HCHO/HCOOH (x 2) NT
H3CO D (C45H23NOy) HsCO venlafaxina
OH® OH®) H HO H
/ N | — N—CHj
H H < H
H3CO H3CO |_ H H3CO
S
L L

Para dialquilar la amina del compuesto D, el mejor método para evitar la polialquilacién es hacer dos
alquilaciones reductivas utilizando formaldehido y acido férmico. La alquilacién reductiva implica,
en primer lugar, la formacién de una sal de iminio entre la amina primaria D y formaldehido en pre-
sencia de medio 4cido (HCO,H) como catalizador y reductor. A continuacién el hidruro cedido por el
ani6n formiato reduce la sal de iminio a amina. De manera andloga, se introduce el segundo grupo
metilo.
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Problema 2

Realizad el andlisis retrosintético de la tamsulosina, cuya estructura se indica a continuacion. Pro-
poned una sintesis utilizando como productos de partida o-etoxifenol y anisol (metoxibenceno).

OEt
Lk
o0 > N \r\©:SOQN H,
Me OMe

Solucidon:

a) Retrosintesis

OEt
L
M
L, © OMe
Aminacién
reductiva 'M

I, N

o\’\/ 2 Me e

//ﬂ)sustitucién nucledfila X‘\ ;)gﬁrzsiulfonacién
2) Desproteccion (NHyNH,) ) Amoniaco

fe) Me.

OEt A

©: N | © OMe

OH CI—/_
o]
1) Proteccion

2) Sy de OH por CI (Cl,SO) H NC\/\@\

OMe

(0]

NH> 1) Clorometilacion
vo— o ] HT )

2) Sy con cianuro

’ .
OMe

La desconexion del enlace C-N indicado en la tamsulosina lleva a dos posibles precursores mucho
mads simples. Con los precursores indicados, la sintesis de tamsulosina implicaria una reacciéon de
aminacién reductiva. La preparacién de la amina podria implicar la formacién del enlace C-O indica-
do, lo que nos lleva a o-etoxifenol, uno de los productos de partida y un agente alquilante, en el que
razonablemente el grupo amino deberia estar protegido, por ejemplo, en forma de derivado ftalimi-
do. Dicho agente alquilante podria prepararse a partir de 2-aminoetanol por reaccién con anhidrido
ftalico y posterior sustitucién del grupo hidroxilo por cloro.

La preparacion de la cetona no puede realizarse a través de una reaccién de Friedel-Crafts, ya
que la funcién cetona no esté directamente unida al anillo aromdtico. Un sustituyente 2-oxoalquilo se
puede introducir en un anillo aromatico rico en electrones a través de una secuencia que implica, en
primer lugar, una reaccién de clorometilacidn, seguido de sustitucién nucledfila del cloro por cianoy

13
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reaccién del grupo nitrilo con un reactivo de Grignard adecuado, en este caso, bromuro de metilmag-
nesio. Dado que la reaccidn de clorometilacion requiere que el anillo aromatico sea rico en electrones
es conveniente introducir el grupo sulfonamido (electronatrayente) después de haber introducido la
cadena de 2-oxopropilo, lo cual es ademas favorable teniendo en cuenta las reglas de la S Ar. Por tan-
to, en el andlisis retrosintético se plantea obtener la 2-metoxi-5-(2-oxopropil)bencenosulfonamida a
partir de la 1-(4-metoxifenil)propan-2-ona, y ésta se prepararia a partir de anisol (metoxibenceno)
a través de la secuencia: (i) clorometilacidn, (ii) Sy con cianuro, (iii) reaccién con bromuro de metil-
magnesio.

b) Sintesis

La 1-(4-metoxifenil)propan-2-ona puede prepararse a partir de anisol a través de varios métodos sin-
téticos alternativos que se indican en el esquema siguiente.

CH,0, KCN
©\ HCI conc. Cl/\©\ DMSO, A NC/\©\
oM
¢ OMe OMe

1) Mg, Et,0 1) MeMgBr
2) MeCN Et,0
O
o) OMe
MeCOCI,
ZnCI2 Me 1) Sg, morfolina, A
HOOC
OMe 1,2-dicloroetano OMe ) H3O®
(Reaccion de Willgerodt-Kindler) OMe
MeLi Me ®
. | Liooc MeLi HO  Me
LiO oLj \H/\©\
OMe (0]
OMe OMe

La clorometilacién del anisol darfa el producto indicado, junto al isémero orto, del cual habria que
separarlo en algin momento de la secuencia sintética. La reaccién de éste con cianuro potésico en
dimetilsulf6xido en caliente (disolvente polar aprético en el que el cianuro potdasico se disuelve
en pequena proporcion) darfa el 4-metoxifenilacetonitrilo, el cual por reaccién con un equivalente de
bromuro de metilmagnesio darfa un intermedio (sal de magnesio de una imina) que por hidrélisis
4cida proporcionaria la cetona deseada. Alternativamente, el cloruro de 4-metoxibencilo se podria
transformar en un reactivo de Grignard, que por reaccién con acetonitrilo, seguido de hidrdlisis,
daria la misma cetona.

En otro procedimiento, la reacciéon de Friedel-Crafts del anisol con cloruro de acetilo daria la
4-metoxiacetofenona. Sometiendo esta cetona a las condiciones de la reaccién de Willgerodt-Kindler
y después de hidrolizar la tioamida formada, se obtendria el dcido 4-metoxifenilacético, el cual por
reaccion con 2 equilvalentes de metillitio darfa un dialcéxido geminal, cuya hidrélisis conduciria a la
cetona buscada.

Mas econémica puede ser su preparacion a partir de 4-metoxibenzaldehido y nitroetano (ambos pro-
ductos comerciales facilmente asequibles) como se indica. En el contexto de este problema deberia
prepararse también el 4-metoxibenzaldehido a partir de anisol, lo que podria hacerse por formilacién
siguiendo el procedimiento de Gattermann o el de Gattermann -Koch como se indica.
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HCN, HCI (g), AICl;
0 Zn(CN), HCI (g)

m EtNO, H
OHC

NaOH
0, —"
CO, HCI (g), AICI
W OMe Me Ol
Gattermann-Koch Me
m 1) Fe / H,O
(0]
OoM

OMe

e 2)H0"

La condensacién del 4-metoxibenzaldehido con nitroetano en medio bdsico es una transformacién
similar a la condensacion aldélica (reaccion de Henry): el anién derivado de la desprotonacion de la
posicién a del nitroetano condensa con el aldehido y después de deshidratacién da el nitroetileno
indicado. La reduccién del grupo nitro a amino con Fe/agua da una enamina que tautomeriza a la
imina correspondiente, cuya hidrélisis cida da la 1(4-metoxifenil)propan-2-ona.

Disponiendo de esta cetona el resto de transformaciones requeridas para preparar tamsulosina
son convencionales y se recogen en el esquema siguiente.

o)
Y\@\ CISO3H Oy\©[303H CISO,H | O SO,CI
Me _—
OMe M Y\@
¢ OMe Me OMe

o) o) 0
NH A A
2 - N N
vo— 0 HO—/""N —* o/
4 HOOC 6
OEt
550 OH OEt NH,NH,-H,0
N
C' NaOH, MeOH 0/\/ MeOH

SO,NH
2 OEt
x
©i NH 0/\/N S
2
o Na Ha(CN)
OMe

pH=5 rac—tamsulosma

La tamsulosina es un enantidmero puro y en concreto con un centro estereogénico de configuracion
(R) (véase la configuracion absoluta en la figura del principio del ejercicio). Dado que este compuesto
contiene una amina secundaria en su estructura se puede realizar la separacion de enantiémeros por
cristalizacion de sales diastereoméricas. Para ello se puede utilizar un 4cido enantioméricamente
puro, por ejemplo el acido (2R,3R)-(+)-tartdrico, de manera que se forman sales diastereoméricas que
se pueden separar por métodos fisicos (cristalizacion). La amina de partida puede recuperarse, de
forma enantiopura, por neutralizacién de las sales diastereoméricas separadas.

15
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Problema 3

Numerosos férmacos con actividad sobre el sistema cardiovascular tienen estructura de 2-ariletilami-
na. Tal es el caso de la 3,4-dimetoxifenetilamina, que forma parte de los farmacos 1 (denopamina) y
2 (bevantolol) que se indican en la figura adjunta.

a) Indicad un andlisis retrosintético sencillo para la 3,4-dimetoxifenetilamina. ; Cémo podria prepa-
rarse la 3,4-dimetoxifenetilamina a partir del catecol (1,2-dihidroxibenceno)?

b) Sugerid un andlisis retrosintético simplificado y un método sintético para cada uno de los farmacos
indicados a partir de 3,4-dimetoxifenetilamina y de fenol (para la sintesis de 1) y de 3-metilfenol
(para la sintesis de 2), asi como de los reactivos orgdnicos o inorganicos que se consideren més
adecuados.

OH OCH;
T Uy <
\/\©: HsC O/\(\N OCH,
HO 1 OCH; on M2

Solucion:
a) Andilisis retrosintético de 3,4-dimetoxifenetilamina:

sustitucion

MeO NH i P MeO
:©/\/ 2 reduccion MGOD/)(CN nycledfila :©/7<CI
— p—
MeO MeO MeO
3,4-dimetoxifenetilamina
2-(3,4-dimetoxifenil)etilamina
reaccion de lquilacic
clorometilacion MeO aiquiiacion HO
- -
= W0 = 0
SgAr MeO HO

Una ariletilamina con un grupo amino primario unido a un grupo CH, puede obtenerse por reduc-
cién de un nitrilo, transformacion factible de diversas maneras (hidrogenacion catalitica, reduccién
con LiAlH,, borano, etc). La presencia de los grupos OH, en principio, serfa compatible con la hidro-
genacion catalitica. Sin embargo, si la reduccién se hiciera con LiAlH,, los grupos fendlicos 4cidos
podrian reaccionar liberando hidrégeno y formando una sal de litio o de aluminio, de modo que po-
dria producirse una eliminacién no deseada de HCN. Para resolver este problema es mejor alquilar
en primer lugar los hidroxilos fenélicos y tener los éteres metilicos, evitando problemas de reacciones
secundarias, debidas principalmente a la acidez de los protones fendlicos.

El grupo ciano podria introducirse por sustitucién nucledfila a partir, por ejemplo, de un deriva-
do clorado intermedio.

La introduccién de un sustituyente CH,Cl en un anillo aromético activado (rico en electrones)
puede efectuarse directamente a través de una reaccion de sustitucion electréfila aromaética conocida
como clorometilacién (formaldehido y acido clorhidrico).

16



Sintesis de 3,4-dimetoxifenetilamina:

M62804
HOD K,CO; MeO
HO acetona MeOIj
catecol reflujo

CH,0, HCI conc.

(reaccion de clorometilacion) MeO OH
SEAI' :©/\
MeO

electrofilo CH2=(®)-H

KCN. H,/PtO,

HCI conc.

—_

M90:©/\CI acetona MeOD/\CN AcOH MGOD/\/NHz
Sy
N MeO MeO MeO

b) Andlisis retrosintético para denopamina, 1:

OH 'ﬁ
/@)\/N\/\@[OMe
HO OMe
sustituciéon
nucledfila H,oN OMe
-~ +
p—
OMe

reduccion + o 'T'
desproteccion \N OMe
\/\@[
ProtO OMe

acilacion de

@) |
X Friedel Crafts C
/(j)kx ProtO
ro
ProtO SEar

u ‘cx—halogenacién

/@\?K /Macién de

Friedel Crafts

Tal y como se ha indicado en la retrosintesis del firmaco 1 es necesario partir del fenol protegido.

Dado que en la sintesis se prevé como tltima etapa la reduccién de una cetona a alcohol, es recomen-

dable llevar el fenol protegido como un éter bencilico. De esta manera, utilizando hidr6geno como

reductor, en una Unica etapa de sintesis se podra reducir la cetona a alcohol y desbencilar el fenol.

Como norma general, siempre se deben reducir al méximo el nimero de etapas cuando se propone
una sintesis para ahorrar tiempo y dinero, minimizar los residuos y mejorar el rendimiento global.

17
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Sintesis de denopamina:

CICH,COCI
CgH5CH,CI AlICl; (catalizador) o
(cloruro de bencilo) 1,2-dicloroetano Cl
- 0 @ @ @ @ (disolvente)
HO KoR0s, scelona CeHsCHL0 Acilacién de  CgHsCH20

Friedel-Crafts

H,N OMe o H
N OMe
tolueno, EtsN, A CGH5CH20 OMe

OH H

Hy, 10% Pd-C N\/\@OMe
etanol, 1 atm. Ho OMe

1

Andlisis retrosintético de bevantolol, 2:

oM
D = O =
Me O/\o: /” OMe Me o\\<c|) Me OH

2
Sintesis de bevantolol:
W/CH2C|
Jo - A
Me OH (epiclorhidrina) Me O/\Q

K,COj3, acetona, A
(6 KOH, tolueno, A)

H2N OMe
\/\@i OMe
. /©\ /\/©[
Me O N OMe
/\é)?\H

EtOH, t. amb.
2

El ataque del fenéxido derivado del 3-metilfenol a la epiclorhidrina constituye la etapa clave de esta

sintesis. A continuacion, el ataque nucledfilo de la 3,4-dimetoxifenetilamina permite la apertura del
epoxido y la obtencién del producto final.
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