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INTRODUCCION

La acetilcolinestarasa (AChE) es una enzima que participa en los procesos de
pewrotransmision. Fue amplamente estudiada en sus aspeclos quimicos como bioguimicos,
Todavia por 1991, en diversos estudios estructurales, se identificaron dos centros activos; asi ef
ll'irnm: tene como substrato un grupo acilo y Se cree que el segundo interacciona Con una amina
euatemaria (Taylor, 2000). Ambos son responsables de las diversas actividades de esta enzima y
H&u selectividad y especificidad en las reacciones quimicas relacionadas con el sislema nervioso,
ﬁlm:gn poco se sabe sobre a relacion de eslos sibos activos con los farmacos ueados en la
estimulacion o inhibicion de dicha enzima.

Los estudios cuantitativos de relacidn estructura-actividad (QSAR) y de modelamienio
- molecular, sobre los requisitos que los inhibidores de la AChE deberian tener, concluyeron que la
~ hidrofobicidad y la presencia de un atomo de N ionizable eran prermequisitos para interactuar con la
" AChE. Entre los compuestos considerados estan los denvados de la fisostigmina y huperizina (Kaur
“yiZhang, 2000), ambos farmacos introducidos ya en el mercado mundial

~ lLa pirdostigmina (Pyrd) es un derivado de la neostigmina. Su uso oral se orienta al tratamiento
e myasthemia gravis (MG), Parkinson y Alzheimer (MA) (Taylor, 2000; Recantini, 1997, Lindstrom,
2000), donde la AChE juega un rol importante. Los denvados de la Pyrd pueden ser sintetizados a
hvﬁndaharula dascrita por Dennos y Col. (Dennis et al, 1976}, en la que se cblienen como
hiunnedna los bromuros de 1,2.3 6-tetrahidro-1, 1-dimatil-3-oxopindinio 5-fenil p-sustituidos,
| usados en este estudio.

kR = H:
i: R = I'JUHT
m: R = MO

. Figura 1: Estructura Quimica del bromuro de S-fenil-1.2 .3, 6-tetrahidro-1, 1-dimetil-3-oxopiridinio y sus
dervados metoxi y nitro.



30 mevisia ovoversiTaria 140

—_—

En este trabajo se realiza el estudio especiroseopico de los dérvados de Pyrd, focalizandose
en los desplazamienios quimicos de  'H e “C. los calculos tedncos de geomelrias y cargas de
Mulliken, a traves del calculo ab inifo HF/E31G™", para que en una atapa postenor, a traves de la
correfacion de las cargas de Mulliken, los tamanos de enlaces en las moléculas y los dos sitlos
activos en la AChE se pueda analizar la accidn del farmaco en la AChE.

PARTE EXPERIMENTAL

La adquisicoion de datos se realizd an los laboratorios del Instituto de Quimica de la Universidad
Estatal de Sao Paulo, Brasil. Los espectros de AMN se colectaron en dos espectromatros: GEMINI
300 (30 MHz para 'H y 75.4 MHz para ''C) e INOVA 500 de VARIAN {500 MHz para 'H e 126 MHz
para "C). Para la obtencitn de los espectras, se utilizo letrametilsiano (0.03% TMS wv) como
referencia interna. Las muestras fueron preparadas en tubos de resonancia de 5 mm, de diametro
interno, en concentracion de substrato de 30-45 mg/mL.

Los calculos tedricos se obtuvieron usando & programa Gaussian 98 (Frisco et al, 1998). Las

geometrias se oplimizaron a partir de geometrias previamente optimizadas, usando metodos semi-
empircos. MM e finalmente ab-initio HF6-31G"".

DISCUSION DE RESULTADOS

Los desplazamientos quimicos de 'H y "C estdn presentados en las lablas 1y 2
respectivamente. En ellas se puede cbservar los efecios de sustituyente, debido a los efectos de
los sustituyentes donadores y refiradotes de electrones.

Los espectros de RMN 'H de los bromuros ciclicos tipo VIl presentaron cuatro singletes con
integracion 6:2:2:1, correspondiendo a los hidrégenos H-11,11" del grupo dimetifarmonio, del carbono
matilénico enlazado al carbonilo (H-2), del carborio metilénico enlazado al doble entace C=C (H-6)
& hidrogeno (H-4) del carbono metinico vecing al carbonilo respectivamente,

Tabla N° 1

Desplazamientos Quimicos —'H (ppm) de Bromuros de 5-fenil-1,2.3 6-tetrahidro-1,1-dimetil-3-
oxopiridinio (1) y derivados (1) y (1)

# =4 (ppre)

{ il 1l Descipcion
H-2 4,57 4,50 4 65 2H. s
H-4 6,77 6,73 6,92 H.s
H-6 5.27 520 5.39 2H, s
H-11,11 | 35 351 3.51 BH, s
H-8.8 T8 | 7,78 833 | 2H d Jnvs
H-9.9' 753 | 7,08 8,09 2H, d, J =8+
H-10 7.53 . || e
H-12 . 387 | - | 3s |

“1J~7 Hz: " B 2H, dd, J-B & J~2 Hz: © Il J~8 Hz.

La atribucion de H-2 y H-6 fue confirmada a traves de los diagramas de contorno HSQC y
HMBC. El procedimiento seguido para la serie es semejante a la anterior, y esta correlacionada con
la atribucion de los espectros de RMN "C
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Tabla N° 2
Despiaramianio Quimico _ ""C (ppm) del Bromuro de 5-fenil-1,2,3, 6-tatraidro-1.1
-dimati-3-axo-piridinio y sus dernvados p-metoxi y pnitro sustituidos,

ST 0,
Gl i n 1]
ce B5.8 65,6 66,4
3 1880 1875 1883
. = 1220 118.2 124.9
C5 151,85 1508 1260
r 8 0.1 80,1 60,8
T 134.0 125,56 1440.6
I Ca.p 1284 128.9 1255
L ca.w 1271 114,86 1281
cm 1320 1624 1485
S 25 535 53.1

&ﬂmﬂﬂhﬂﬂ“ﬂhﬁnﬁ%ﬂmtﬂﬂﬂmh&mﬂhﬁ&ﬂm
arbonii mﬂhe%ﬂmﬁﬂwﬂamﬂﬂ Las sefales en 1515 ppm v 134.0 ppm son atribuidas a
15 cuaternanos C-5 y C-7, pero su elucidacion definitiva necesita del andlisis de espectros
uuﬁmnwdﬁmmm con ayuda de los diagramas de contomo

ﬁparur de calculos ab initio por HF/E-31G", y después de la rotacion de los respectivos angulos
- dig 0, entre: el anillo aromatico y el de pindinio, se encontrd que el conformero que recuerda una
migd mmammmummmmmmmmmm

X Funﬂmmnmgtmﬂmﬂmm&mmmmmnnnMymmE 0e0314
kealimol). EI ultimo se parece a una media silia torcida.

| Hparm el tipo de substituyente no influye en el aspecto general de las geomelrias mas
5. Asi, el dngulo diedro entre ambos anillos (W), casi no cambiaen |, Ly M (W_=-47%, -44%
0 dﬂ'mﬂnwm}

- Emmmmm#hamdmuﬂmmm,imw!mmﬂ
il' tomo de nitrigeno aminice, el plano constituido por los dos carbonos que unen ambos anilios y el
sarbono vecino al nitrégenc aminico (W, = 1737 en los tres casos). También, la distancia (Csp™
mmmmmmmusﬂmmmmm

Tabla N®* 3
‘lﬂnudumgam para jos atomos de carbono, determinados para los bromures |, 1l e I por HFEE-31G™
R T Y & SRR |
cz2 -u,aﬁﬁ +0,365 +(0315
ca +0.5175 0.2074 -0,1603
4 40,2784 +0, 0870 «0.0524
Cs +0,0189 05076 04793
c8 01704 +0, 1444 +0,1443
[+ +0.0036 0.2744 0,1992
CE8' -0, 2044 +0, 1085 00345
co.9 -0,2250 00587 +0,065
c10 -0,1987 {12954 -0, 1656
cir -0, 1968 0,251 -0,1481
c2 -0,1839 -0,1926 -0, 2589
0 (C=0) -0,3368 -0.0287 40,0333




I8 REVISTA UNIVERSITARIA 140

En la tabla 3 se presenta los valores de cargas de Mulliken. En al bromuro I, los carbonas C3,
C5 y C7 son los Gnicos que presentan cargas positivas (+0,5175; +0,0189 e 0,0036). En al bromuro
Il. los carbonos C2. C4, C 8,8" C11 y C12 presentan +0.365; +0,0670; +0,1444; +0,1085/+0.0587;
+0,023 y +0 0379 respectivamente. La presencia de un grupo retirador NO_, induce la localizacion
de cangas positivas en los carbonos C2, C4, C6, CB,8" y C11 (+0,0315; +0,0524, +0,1443; +0,0345/
+0,065; + 0,0229).

Estos datos sugieran que la presencia de cargas positivas en C2. C4 y C6 independen de si el
sustituyente pienilico es donador o acepior de electrones; lo mismo se puede afirmar de la carga
negativa en C3. Las cargas negativas en el dtomo de oxigeno carbonico son mayores ante Ia
presancia de un grupo donador, como era de esperar.

CONCLUSION

El andlisis conjunto de los datos obtenidos sugieren que las moléculas sustituidas (Il y 1)
podrian interactuar con el sitio aclivo de la acetlicolinesterasa, debido a que presentarian
imeracciones electrostaticas favorables, sin embargo, queda todavia un estudio sobre las
comparaciones de las longitudes de enlace correlacionadas con las caracteristicas dal sitio activo,
para determiniar la alinidad final del sitio activo con los intermedianos de la piridostigmina.
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