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~!Jrrmítrmr h1111bir111r rn rl ,11Jismo br 111 htr(Jo rtrrno 
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homlJrr p11rbr 1rn11s{or111<1rsr rn pol\Jo 1J111111lbr, 1111r111r,1s rl 
rurrpo nnr\Jo br 1,1 11111ó11 s.1lin.1 sr rncuentrn rn 1.1 ltt>. IDh!, 
fúnbrmr 1• 1rn11s111i11.unr r11 rsr h1eno sm110 llll'o, br 111.111rrn 1111r 
rl bi,1 br 111 orbrn. l.is •l!Jtt.1s br fnrno brl ~spin111 $-.11110 mr 
s,1q11r11 brl pol\Jo oscnro bimbomr n.uimiento 1• \J1b.1 1111r\J,1 ron 
su .1hr1110. ®nr pnrb.1 1•0 1m111Jirn srr rx.11t.1bo .1 11·,1\Jrs br 1.1 
1J11nrn11ib.1b hnmilbe br 111 lujo, rlr\J,inbome .1 tt-.1\Jrs br s11 .wub.1 
f11rrn brl pol\Jo 1• cr11i;,1s lrnnsfonn,inbomr rn 1111 cnrrpo 
rspirit11<1l p11ro br .uro iris br colorrs romo rl oro p,w,1bisí.uo 
lrnnsp.nrnlr p.urcibo .11 cns111l. ®11r mi propi,1 n.1111r,1lr;,1 sr.1 
rrsrnt.1b11 •.• p11rihrnb.i romo los rlrmrnlos .1111rs br mi rn rslos 
recipirnlrs •.• IJolrllas. Difúnbrmr en las .1n11.1s br \Jib.1 como s1 
rsl11\Jirrn rn 1,1 1Jobrn11 br \Jinos brl rlrrno fl:t,1lo111ón. :dq11Í, rl 
fnrno br 111 .1mor recilJir.i 1111e\Jo ro1111J11sti1Jlr !' IJrill.n,i 1,11110 qur 
ninním río pobrá rxtin!J11trlo. ®ur con la 1l).•11b.1 br rste f1tr!Jo 
bi\Jino p11rb.1, al fürnl, s-rr rmontrnbo binno br srr 11.1n111bo ,1 t.1 
il11111in.uión J• al rnmino correcto. ®ne entonces purb,1 ~·o ser 
scll11bo con 1,1 l11; bel nue\Jo mnnbo ~· q11e mr pucb.1 rlr\J,u ,1 t.1 
i11111orl11libab ~' nlori.1 .1bo11br 110 bc1Jrri11 balJrr .1ltrrn.111ci.1 l'nt.-c 
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~~~~ · U11frcr.\'idml Nc1cionul A111dn11ma 1/1.• Af,f . ..;/co / fi.1c11lttul dt• (Juimi«·u 

Re.,·11111e11. 

Entre las enfermedades infecciosas más importantes en el mundo se cm:ucntran 
las lcishmaniasis, que son una serie de infecciones consideradas por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) como enfermedades de la ¡mhre.t:a y 
que ocurren en más de 80 paises incluyendo la totalidad de Amcrica Latina. 

Aunque se conocen más de cien tipos de compuestos diferentes con cic11a 
actividad lcishmanicida entre los que destacan los derivados antimoniales. hasta 
el momento se carece de un tratamiento quimioterapcutico adecuado. por lo lJllC 

se .ha estimulado el desarrollo de nuevos fürmacos potencialmente útilcs para 
tratar estas infecciones. Uno de los fürmacos que se ha utilizado con un modesto 
éxito es el Ni furtimox. un derivado del nitrofurano. 

·En este trabajo se sintetizan y caracterizan por espectroscopia IR. RIV1N ( 111), 
RMN ( 1-'C) y EM seis nuevas :unidas a,j.l-insaturadas derivadas del nitrofurano. y 

· una derivada del furano sin nitrar, que posteriormente senin ev:1lu:1das como 
·. leishmanicidas. 

También se calcularon algunos descriptores fisicoquimicos de los compuestos 
sintetizados con intenciones de hacer un amílisis QSAR cr~ el futuro. 

Te~·is di! lkenciat11ru 



A /J.,·trtu:I. 

Among the grnvcsl infcctious discascs in thc world is thc lcishmaniasis group of 
inlcctions, which is considercd by thc World 1 lcalth Organization ( WI 10) as 
povcrly-rclatcd and which occurs in more tlrnn 80 countrics, im:luding the wholc 
of Latin Amcrica. 

Although thcrc are known more than a hundred compounds with certain activity 
against Leis/1111<111ia, including compounds with antimony. al thc momcnt an 
adcquatc chcmothcrapcutic trcalmcnt is lacking. Thcreforc. thc <levclopmcnt of 
polcntially uscful ncw drugs to trcal thcse inlCctions has been cncouraged. Onc of 
thc drugs that has bccn used with modcst succcss is Niliirtimox, a compound 
dcrivcd from nitrof'uranc. 

In this rcscarch six ncw u,[3-unsaturatcd amides dcrived from nitrofurane and one 
dcrived from non-nitrated furnnc, which will bc tested as leishmanicidcs, are 
synthctizcd ami charactcrizcd by IR, NMR ( 111 ). NMR ( l.lC) ami MS. 

In addition, somc physicochcmical propcrtics ofthe synthctizc<l compounds werc 
calculatcd to pcrfom1 a QSAR analysis in thc futurc. 



II. INTRODUCCIÓN 

Aunque algunos casos de leishmaniasis no necesitan lrntamienlo alguno ya 
que remiten espontimeamenle, la alta incidencia de estas infecciones y el 
hecho de que algunas variedades sean potencialmente mortales hace 
imperiosa la necesidad de buscar nuevos tratamientos. En la actualidad se 
está trabajando en diversas partes del mundo para desarrollar vacunas. 
nuevos agentes quimiolerapéuticos y. probablemente mús importanll.:. para 
informar a la población más susceptible -que también es la de menores 
recursos económicos- de las técnicas de prevención. Actualmente. los 
ff1rmacos que se utilizan, como los compuestos antimoniales. son muy 
tóxicos y en algunos casos el tratamiento fracasa. 

Dado que una gran variedad de nitrofuranos son compuestos con actividad 
parasiticida importante, se conocen amidas a,p-insaturadas derivadas del 
furano con actividad amebicida, bactericida y esquistosomicida11 ··1-

1 
' 1, y 

también se conocen otras amidas insaturadas utilizadas como amebicidas. 
antihelmínticos e incluso como insecticidas11"- 17-•Mt. es probable que la 
presencia simultánea de lodos éstos grupos funcionales pueda potenciar la 
actividad biológica, por lo que en este trabajo se lleva a cabo la síntesis de 
seis amidas a.~-insaturadas derivadas del nitrofurano y una derivad~1 del 
f'urano sin nitrar. 
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III. ANTECEDENTES 



L11s /ei.<o/11111111ill ... ·i ... ·. 

"""'Generalidades. 
Las leishmaniasis son una serie de infecciones que afectan a mamíferos y que s1>11 
causadas por /,eis'1111a11ia spp .• protozoarios flagelados de canicter intracelular 
obligado pertenecientes a la familia 7i·i¡m110.w111atidae. que varían desde 
infecciones localizadas de importancia 1·clativamentc pcque1ia hasta 
enfermedades sistémicas generalizadas con una alta probabilidad de mucrte11 ~ 1 • 
Estas infecciones. que en ocasiones presentan picos epidémicos, son transmitidas 
por la picadura de la hembra de un mosquito tlebotomo y se encuentran 
distribuidas principalmente como endémicas en regiones tropicales y 
subtropicalcs. aunque desde 1940 también se han idcnti ficado casos en la región 
semidesértica ele Texas. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) considera a las leishmaniasis entre 
las seis enfermedades inti:cciosas. en humanos. mús imporwntes en todo el 
mundo. clasificúndola como enfermedad de la pobreza. Se estima que ati:ctan 
entre 12 y 50 mi !Iones de seres humanos en más de 80 paises, y cada año se 
registran más de 400,000 enli:rmos nuevos. No obstante. a pesar de su 
importancia. el número de casos registrados en la mayoria de las estadísticas 
disponibles es muy inferior al real. 

"""'Agente Etiolúgico. 
Hasta la techa, se han descrito .-.proximadamente 22 especies o suhespccies de 
Leis/111u111ia. de las cuales más de la mitad parasitan a los seres humanos. No 
obstante. es interesante considerar que a principios del S. XX únicamente se 
describieron L. dcmowmi como agente causal de la leishmaniasis visceral. y L. 
tropica como causa de las inti:cciones cutáneas. A medida que el conocimiento 
progresó, se hizo evidente que existían muy diversas formas de inti:cciún. 
llegando a describirse hasta onceó más fi.)rnms diti:rentes de lesiones cutáneas ó 
mucocut;ineas. y por lo menos tres formas diterentes de lcishmani.-.sis viscerales. 
Para cada una de las distintas formas de infección. se identificó al agente causal y 
se le asignó un nombre diferente, por lo que en la actualidad se considera que 
existen. al menos. 16 especies ú subespecies de Leislmumia que parnsitan a los 
seres humanos121 • La distribución geográfica de algunas especies representativas y 
el tipo de forma clínica de la inti:eción que causan respectivamente se muestran 
en la tabla de la página siguiente. 

7"esis ele Lice11ciat11ni 



Tipo de Enfermedad 

Visceral 
Ka la-azar. 

l .ci~lunaniasis Vbccrul 
lnlitntil. 

Especie 

/. •. t/o/IU\'Ulli 

.fllh't'l'C'(.'llfl'\ 

Localización Gco~rática 

Chin:1. (Jrcda. India. lrak. Kenya. 
Rusia. Sudún. l iganda . 
.-\rgcntina. lluli,ia. llrasil. ("••lomhia. 
1-:cuador. 1:1 Salvador. Estados llnidns 
l;uaJalupc. 
~lartinit:a. 

(luatc111ala. 
l\lé'.\ko. 

ParaJ,..!uav. Surinanu:. 

l lonJurns. 
Nicaragua. 

'-'-"'"'ª"l'"'a--:"-tz'-.:""1r'--'-l '-'11-'-fi"-11'"'1t:.;ic..l.0-_____ "-"/."-. -'i'-11.,,_f<:.;·,'-'11-'-11"-1"-11'-1 -----'--'-F-'-r:'--11_1.c..cia. l "11c11ca del 1\ kd i lcrr:inco. 

Cuhinea ó mucocut:inea en Améric;1 
A) Cutú11ca 

lllcera del Chiclero. 

l .cishman iasis Cutúnca 
Diseminada. 

14csioncs Cut;incas 
Localizadas ó Difusas. 

/3) A1ucoc/l/á11ea 

Espundia. 

L. 111exica11a 

l .. 111exit:a11u 

Pian hois. L. f.!lll't1nf!11.\'i.\' 

Ulcera sencilla con ataque al l. ¡u11u1111c11si.,· 

sistema 1 in fálico. 
Uta. l... 1H . .-r11viu11u 

L.h e1s manaas1s e ,. 11 anea en E u ropa. Áf rica\' 
Ulccrn Sencilla ó 
Leishmaniasis Cutánea L. aL'lhiopica 
Diseminada. 

Úlccrn oriental 
l.. tropicu troph"u 

L. muior 
L. I ropict1 

Belice. Colomhia. ( ·osta Rica. lkf'. 
Dominicana. Ecuador. Estados Unidos. 
li11alc111ala. l londums. Mé'.\ico. 
Panarnú. Vcnc.1.ucla. 
Belice. Colomhia. l'osta l{ica. Rcr. 
Dominicana. Ecuador. Lstados Unidos. 
Ciuatcmala. 1 londuras. !\léxico. 
Panarnú. Vcnc.1.ucla. 
Bolivia. Brasil. Culumhia. Costa Rica. 
1:cuador. (Juayana l·ra1u..:csa. l,anantii. 
Perú. Vcnczuda. 

Belice. Brasil. Bolivia. Columbia. 
Ecuador. !\léxico. Paraguay. Perú. 
Vcnc.1.ucla. 
Brasil. Guyana. 
América Central. Colomhia. 

l'cru (al occidente de los AndL-s). 

A. SIR-

Etiopia. Kenya. 

Mediterr.ineo. Medio Oriente. India. 
Irán. Rusia 
Irán. Rusia 
Tan7..ania. Namibia. Senegal. 
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./ Leishmaniasis en A1éxico. 
En México, las especies de /,cis/111wnia que se han encontrado son / .. 111cxicu11a. 
con sus diforentes subespecies. L. dwgasi, y desde 1990 sc han reponado casos 
aislados que pueden corresponder a infocción por/,. hrasilit.!nsis en el Istmo de 
Tchu:mtepcc. 

Las formas clínicas causadas por las diferenlcs subespccies de Lcis/1111a11ia 
mexicana son la leishmaniasis cut:inea localizada (LCL) ó úlcera de los chicleros. 
la lcishmaniasis cut:inea diseminada (LCD) ó leishmaniasis leproide y la 
lcishmaniasis mucocut:inea (LMC) ó espundia. 

La úlcera del chiclero se caracteriza por una ulceración indolora. pe4ueii<1. y 
generalmente única. de forma redondeada. Inicia como un pequeiio nódulo que 
aparece entre 15 y 20 días después de que el paciente tuvo contacto con el agenle 
etiológico. El nódulo inicial provoca comezón y, generalmente. evoluciona hacia 
la ulceración. En general, la úlcera del chiclero tiendc hacia la curación 
espont:inea excepto cuando se localiza en las orejas. donde es crónica y 
mutilante. En México se encuentra, por el Golfo de México, desde la frontera con 
EU hasta la pcnínsula de Yucat:in, y por el Pacifico, desde Chiapas hasla Nayarit. 

La lcishmaniasis cut:inea diseminada, al igual que el caso mnerior. se inicia por la 
aparición de un nódulo, pero éste no se ulcera, sino que se disemina lentamente 
por via lintatiea. de manera que las lesiones llegan a aparecer pr:icticamente en 
toda la piel. Esta forma clinica se encuentra distribuida desde el sur de Texas y 
Coahuila hasta Chiapas. 

La espundia, una de las formas clínicas más graves, presenta lesiones muy 
destructivas y dolorosas de las mucosas nasales y orofaríngeas que pueden 
entorpecer la producción de voz y la deglución de alimentos. de manera que en 
ocasiones ha derivado incluso en inanición asociada. No remite espontáneamente. 
y en muchos casos es resistente al tratamiento clásico con antimoniales. r:::n 
nuestro país, se han reportado casos de espundia en Veracruz. Tabasco. Chiapas y 
Oaxaca. 

El kala-azar ó leishmaniasis visceral es la fonna clínica con indice de mortalidad 
m:is alto. pero afortunadamente es rara en América Latina. donde es producida 
por L. chagasi. La variedad latinoamericana de esta enfermedad afecta 
principalmente a niños entre 1 y 4 años de edad, aunque en México también se ha 
encontrado en adultos. 

Te.\·i.o,; d1..• l.ice11ciat11ra 



El tr11t11mie11tt> tle /11.'i lei.d111u1nit1.'ii.\·. 

Ciertas formas de lcishmaniasis cutánea no necesitan tratamiento ya que remiten 
espontáneamente. Sin embargo, las formas mucocutünea y visceral requieren 
tratamiento medicamentoso en todos los casos. 1.os tratamientos que se han 
empicado se pueden dividir en los siguientes: 

'A) Tratamiento clcísic:o con a11ti111011iales. 

'bc~de 1908 se descubrió que el tartrato et.: antimonio y 
potasio, también conocido como tártaro emético, era efectivo 
como tripanocida en ratas. Más tarde se descub1·ió su utilidad 
CI~', las leishmaniasis, . esquistosomias~s ,r' __ helmintiasis 
llegando a ser un tratan11ento muy comun1· • S111 embargo, 
'pronto se hizo evidente su alta toxicidad y poco a poco se 
, 'reemplazó por antimoniales difi:rentcs. En la actualidad sólo 
'se utiliza en casos de inli:stación por Schisto.wmu1japo11ic11111, 
y los pacientes deben ser hospitalizados para el tratamic•llo1'11 • 
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En general, los compuestos de 
a1itimonio trivalcntc como el tártaro 
,Ci11ético, poseen actividad antibiótica 
)' 'parasiticida importante. pero son 
muy tóxicos como para ser de uso 
común en el tratamiento de 
infecciones por protozoarios. por lo 
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ACIDO l'STllJANIUCO 
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que normalmente se preticrc el uso 
de derivados orgánicos de Sb (V). 
como el ilcido cstibanilico, que se 
reducen in 1·iw> al derivado 
trivalcntc. que es la especie 
realmente act i va1 ~ "·11 • Como ejemplos 
de antimoniales que han sido de 
uti 1 idad en el tratamiento de las 
leishmaniasis se encuentran el 
Glucantime. compuesto de antimonio 
pentavalente que se utiliza para tratar 

las úlceras mucocutilneas. 

CI 1:~1NI ~-llh 
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y el Ncostibosán. que a 
pesar de ser un compuesto 
tóxico de Sb ( 111 ). ha sido 
el fármaco de elección 
para el tratamiento del 
ka la-azar. 
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El Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime ®) es un mcdkamcnto 
actualmente fabricado en Francia por Rhone-Poulene, y es eficaz en 
aproximadamente el 80 % de los casos de leishnmniasis cutánea lm:ali:t..ada. 
especialmente en pacientes jóvenes, siempre y cuando el diagnóstico no sea 
tardío y la infección no haya alcanzado el oído. Sin embargo. el tratamiento es 
muy costoso para una familia típica rural mexicana, ya que se necesitan entre 20 
y 30 inyecciones intravenosas. que en Julio de 1991 tenían un costo aproximado 
de 2 USD cada urm1" 1• 

Se sabe que los antimoniales inhiben la glucólisis y la oxidación de ücidos grasos 
en el parásito. Aunque el mecanismo antiparasitario no se conoce a profundidad, 
se cree que inicia con la formación de un enlace entre el átomo de antimonio y 
los grupos mercaplo de la enzima fosfofructoquinasa del microorganismo1111

• Así. 
al quedar bloqueadas unas fuentes energéticas tan importantes, el organismo 
infectante mucre. La fosfofructoquinasa de los mamíferos es tan diferente que los 
antimoniales no reaccionan con ella en la misma proporción. 

Si bien los compuestos de antimonio tienen un alto índice de curación. no tienen 
el 100 o/o de efCctividad, ya que las recaídas son comunes e incluso se han 
reportado casos de fracaso terapéutico. Estos casos pueden deberse a resistencia 
del parásito, ya que se sabe que Leislmumia desarrolla resistencia tanto in \'ifro 
como in vivo a la presencia del fármaco. y la resistencia adquirida in \•itro es 
estable. 

Los efectos adversos debidos al uso de antimoniales, como dolor abdominal. 
náuseas, vómito, malestar general, dolor de cabeza, debilidad generalizada. dolor 
muscular y en las articulaciones. liebre y aparición de exantema no son 
despreciables. Además, las dosis elevadas acumuladas frecuentemente generan 
alteraciones cardiacas. 

Te.\·i.v tlt! l.icenciutura 



B) Vacuna.\·. 

Hasta el momento no existen en el mercado vacunas efectivas que eviten el 
desarrollo de leishmaniasis121• sin embargo. a t"iltimas li.:chas se han puhlieadu 
reportes sobre investigación a este respecto. l'or ejemplo. en Noviemhre de :!OOO. 
Khalil et al. reponaron un trabajo en que una vacuna fabricada a partir de 
promastigotes de Lcis/111u111ia ""!ior sometidos al autoclave y una dosis baja de 
BCG (bacilo de Calmett-Guérin) promodó una baja en la incidencia de 
leishmaniasis visceral en Sudán1''1• El BCG es un coadyuvante que se utiliza para 
estimular la respuesta inmunológica. y es ampliamente utilizado corno agente 
inmuni:tÁ'lnte contra la tuberculosis. 

En México. Eric Dumonteil. del Centro d.: Investigaciones Regionales de la 
Universidad Autónoma d.: Yucatán. está trabajando actualmente en el desarrollo 
de una vacuna de DNA contra la úlcera del chi~lero11111 • hasado en el hecho de que 
"un gran número de antigcnos de Lcishma111<1 han sido identificados. y algunos d.: 
ellos han sido capaces de inducir grados variables de prot.:cción contra 
infecciones experimentales subsecuentes." 

C) Otros tratamientos q11imioterapé11ticos. 

En la actualidad. el tratamiento medicamentoso especilico de un paciente 
infectado con Leis/mumia spp. depende. entre otros factores. de la localización 
geográlica en que la cnfcnncdad fue hallada y del tipo de lesiones que presente el 
paciente. 

Se conoce una gran variedad de compuestos con cicna utilidad en el tratamiento 
de las leishmaniasis. entre los que se encuentran antibióticos. fungicidas. 
antipalúdicos. y muchos otros. En total. se conocen más de cien tipos de 
estructuras químicas dílCrentes además de los antimoniales. incluyendo 
compuestos de arsénico (V). diamídinas aromáticas. :leidos grasos. etc. Sin 
embargo. se cuenta con muy pocos medicamentos clínicamente efectivos l 1.l •J. De 
hecho. aún con un tratamiento completo. aproximadamente el l 5o/o de los 
pacientes infectados con Leishnumia spp .• retienen la infección. 

11 



En fechas recientes. la OMS ha rcrortadn un número creciente de casos de 
infecciones resistentes a los antimoniales alcanzando "rrororcioncs alarmantcs" 
11 1. Esto rarcce indicar que después de casi un siglo de utilizarlos. algunas 
leishmanias se están volviendo rcsistcntcs al tratamicnto clúsico. Dado que hasta 
la fecha no se han desarrollado bucnos rcemrlazos para este tiro de drogas. éste 
problema representa una complicación potencial muy seria. 

Por otro lado. la mayor frecuencia de leishmaniasis en pacientes 
inmunodeprimidos, ya sea por desnutrición crónica ó ror intección con V 111. 
generalmente con pobre respuesta al tratamiento convencional y con recaídas 
frecuentes, también ha estimulado la búsqueda de nuevas allcrnativas al 
tratamiento convencional. 

Como ejemplos específicos de compuestos que han sido utilizados en el 
tratamiento de las infecciones por leis/111u111ia. se tienen los siguientcsi-1 1: 

D A1¡f<1teric:i11a B (F1111gi=01w @). Es un compuesto poliénico comrlcjo de 
fórmula molecular C~1,l 17.l010N que administrado en solución salina glucosada 
al So/o ha producido la curación comrlcta de las lesiones de lcishmaniasis 
mucocutánca resistentes al tratamiento con antimoniales. 

D Embona lo de c:ic:log11a11ilo ( Pamoato de c:ic/og1u111ilo Ca/molar (!{)). Es un 
medicamento antipalúdico que ha dado tasas de curación de leishmaniasis de 
hasta 85%. 

11<>-C 011 IKl C<MI 

8-"''-8. 
l'AM<MTO l>E l'ICl.O!;tf,\Nll O 

D Resinato de dehidroemetina (Mehadin ®). Un estudio llevado a cabo en lr:tk 
indicó que este compuesto arrojaba una lasa de curación del 70% de las 
infecciones causadas por l. tropic:a. 



METRONIDAZOL 

O /Wetrunicla=uf (Flag._1·/ <!OJ. La aóministración oral de este 
compuesto hu sido úti 1 pura la curación de leishmaniasis 
cutánea provocada por / .. 111exicc111a. 

O Pentamidina. Es una <liami<lina aromática utilizada inicialment<· para tratar la 
enfermedad del sueiio. Se cr<"e que 
este compuesto interfiere con la 
biosíntesis de macromoléculas en 
los protozoarios. Su uso para tratar 
las lcishmaniasis es limitado. 

PENl AMIOINA 

O Alu¡mrinol. Junto con la Anfotericina B y la Pentamidina. ha 
sido recomendado por el Instituto Nacional de Enfermedades 
lnlccciosas y Alergias (NIAlD) de Bethesda como alternativa a 
los antimoniales' 1 ~T. 

11'~. 
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O N((urtimox (Lampit ®). Es un derivado del 5-nitrofurano. Fue desarrollado 
para el tratamiento de la Tripanosomiasis americana (Enformeda<l de Chagas). 
pero también ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de la leishmaniasis 
mucocutánea. (1·er estr11c:t11ra en pág. 15) 

Actiiiitlml hio/iJgic:11 de los 11itrofur111w.<;. 

Muchos derivados del furano poseen propiedades anti microbianas. especialmente 
si un grupo nitro (-N02) se encuentra en la posición 5 del anillo. Estos 
compuestos son marcadamente bactericidas para muchas especies, a 
concentraciones de 1 :20,000 e incluso menores. Debido a estas características, la 
mayor parte de estas sustancias se utilizan como desinfectantes tópicos. La 
nitrofurantoína (Furadantina ®) es el principal anuseptico entre los 
nitroll1ranos1•

1
•
1
J 1• y se ha utili7A'ldo principalmente en el tratamiento de las 

infecciones de vías urinarias. 

o 
~NH 

~N-Ñ~0 
~ o 

NITROFURANTOI NA 
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La (+/-)furaltadona, un derivado de la nitrofurantoina, se recomendó durante 
algún tiempo como agente quimioterapéutico general, sin embargo. fue eliminado 
del mercado por causar efectos secundarios graves, incluyendo complicaciones 
neurológicas. 

(+/-) FURAL TADONA 

Otro derivado de la nitrofurantoina. la nitrofurazona (Furacina ®). ha sido 
utilizado, como agente antimicrobiano tópico, en pomadas y soluciones a 
concentración de 0.2%, sobre las heridas superficiales ó lesiones cutáneas y en 
heridas qu1rurgieas. Es muy eficaz contra gérmenes grampositivos y 
gramnegativos, sin embargo, puede causar sensibili7.ación de la piel en una 
proporción elevada de pacientes (aproximadamente 5 %). 

NlffiOFURAZONA 

Aunque los nitrofuranos son una familia de compuestos con propiedades 
bactericidas y/o bacteriostáticas reconocidas, existe también otro deriv;ido 
nitroaromático bacteriostático. pero derivado del nitrobenceno. Este compuesto 
es el cloranfcnicol (Cloromicetina ®), un antibiótico natural de amplio espectro 
que fue aislado de una cepa de Sacaromyces veru:=iwlae en 194 7, y se comenzó a 
sintetizar industrialmente en 1949. Es el único compuesto bacteriost:itieo de su 
tipo químico y se ha revelado como especialmente activo contra enfermedades 
como la fiebre tifoidea, brucelosis. peste neumónica, psitacosis y otrnsP 1• 

-0-
9H lfH;PH 

O;zN CH-CH-NH-~-CHCl2 

o 
CLORANFENICOL 
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Entre los furanos no nitrados con actividad parasiticida rcconodda. se encuentra 
la furamida (Furoato de diloxamida). que se ha utiliz<1do en el tratamiento de las 
formas asintomúticas de la amibiasis. otra enfermedad tropical de importancia 
causada por protozoarios1' 1• 

l'lJRAMllM 

Un caso de interés especial para el caso de este trabajo es la N-isobutil-3-(2-
furil)-2-(E)-propenamida, que es una amida a,fl-insaturnda co11iugad<1 con un 
anillo de furano sin nitrar. Este compuesto presenta actividad b<1ctericida y 
esquistosom icida. 

~Nll~ 

i.il Nifurtimox. 

Como se indicó anteriormente, el 
Nifurtimox 1 1,1-dióxido de 3-mctil-
4-(S-n il ro-2-fu rfu rilidcnamino )-
tcl ra hid ro-1, .. -1 iazina ) es un 
nitrofurano que se 
desarrolló inicialmente 

o 

encuentran dolor estomac<•I. marcos. 
dolor de cabe:t .. a. pérdida de apetito 
que puede derivar en una pérdida de 
peso importante, miuscas y vómito. 

Con menor frecuencia 

como tratamiento para la 
Enfermedad de Chagas, 
pero que también ha 
mostrado efectividad NllTRTIMOX 

se pueden presentar 
también alteraciones del 
sistema nervioso central 
como pérdida de la 
memoria. irritabi lidml. 
cambios en el caracter. para provocar la muerte 

de protozoarios diferentes a 1: cnt=i. 
entre ellos a Leislmumia spp. Este 
compuesto. sin embargo. tiene el 
inconveniente de ser caro y de 
generar habitualmente distintos 
efectos secundarios, entre los que se 

insomnio, nerviosismo. e incluso 
convulsiones. La alta incidencia de 
estos efectos secundarios ha 
favorecido el veto a la venta de éste 
fármaco en paises como Estados 
Unidos y Canadá. 
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O El mecanismo de acción del Nifi1rti111ux. 

Debido a que los nitrofuranos en general presentan actividad bact.:ricida. ) el 
nifurtimox en particular ha sido útil en el tratamiento de la enlcrrnedad de Chagas 
(Tripanosomiasis americana) provocada por T cru::i. y de las intccciones por 
leishmania spp., se ha despertado el interés por estudiar su mecanismo de 
acción. Antes de 1975 se reportaba que el mecanismo de acción de los 
nitrofuranos era desconocido1·11• pero en 1979 Docampo y Stoppani1111 plantearon 
que el grupo nitro de Niíurtimox reacciona con reductores biológicos como 
NAD(P)H, induciendo en el protozoario un incremento en la velocidad 
respiratoria y una liberación de 11 20 2 y otras especies de oxigeno reactivas según 
el siguiente m.:canismo: 

~ AP <P >H + ] A rn O Mlll~l~ .. ] Ae~O - ~AD <P >' + H • PllU(lAIA + 

H~O ]- + o AetH 1 + o 
] o}:... + ] H • io e .. H 1 O 1 + o, 

o ,:... + H ,o J 
rt J • o ] + u o + u o -

• SOD = Supcróxido disnnnasa 

Como los protozoarios son deficientes en enzimas consumidoras de estas 
especies de oxigeno reactivas, son sensibles a ellas, de manera qu.: la presencia 
de Nifurtimox en el medio de crecimiento del parásito provoca su muerte y la 
curación de la enfermedad. 



,.,,,,..., .... ,A..•11h'.\ 

El mecanismo propuesto fue apoyado en 1992 por Hugo Ccrccetto y 
colaboradorcs1151, quienes sintetizaron ocho nitrofuranos análogos de Ni furtimox 
y midieron los potenciales fonnales de reducción del grupo nitro en medio 
aprótico anhidro (DMF), encontrando una buena correlación entre la facilidad 
para reducir el grupo nitro para li.mnar el radical anión, y el porcentaje de 
inhibición del crecimiento i11 l'itro de T. cru::i. En el estudio rcali.t:ado, se 
encontró que la relación lineal entre la activid;1d biológica y las propiedades 
electroquímicas de las iminas sintetizadas no era vúlida para Nifu11imox, 
presumiblemente debido a que aquellos tenían la presencia de un heterociclo 
aromático unido al nitrógeno de la imina, mientras que Nifurtimox tiene como 
sustituyentc un anillo saturado. 

Estudio de Cerecetto y Mester 
(1992) 

• 
• 
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Actii•idad hitJ/ágic..·a de la ... 11n1idt1.\'. 

Además de las proteínas y los polipéptidos. que son las amidas (poliamidas) con 
mayor importancia biológica, existe una gran variedad de amidas -tanto de úcidos 
carboxílicos como de ácidos fostOnicos y sullonicos-, imidas, lactamas y uréidos 
sencillos con una actividad farmacológica importante. Entre ellos se pueden 
mencionar, a manera de ejemplos, a la nicotinamida y al ácido pantoh:nico, que 
son vitaminas. 

o 

crNll, 

N 

O O Clh 
11 11 1 

110-C-ClbClbNll-C-Cll-<"-("ll·Oll 
- - 1 1 -

011 CI h 

NICOTINA MIDA ACllX> l'ANH>l"l:Nl("O 

La acctanilida, acctofenetidina y N-acetil-p-aminofenol (Acewminofén <l-0) son 
amidas derivadas de In anilina que se han utilizado como analgésicos y 
antipiréticos. 

AClffANll.llM 
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11 

c>-<-rn 
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La niquetamida y el etamivan son N,N-dietilamidns aromáticas que estimulan el 
sistema respiratorio y se utilizan en casos de hipoventilación. Además, la 
niquetamida es un analéptico de poca potencia. 

NIQUETAMIDA 

Te.,·i.~ de! Licc11c:ia111ra 

~r::~·~ 
110~ -

OClh 

ETAMIVAN 
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Entre las imidas. son importantes la ICnsuximida (3-fcnil-N-mctilsuccinimida), 
que es un compuesto útil en el tratamiento del "pequeño mal". una enlcrmedad 
del sistema nervioso relacionada con la epilepsia. y los derivados del ácido 
barbitúrico, que generalmente se utilizan como soporíferos y/o tranquilizantes . 

1 LNSllXIM llM .\l'. 11/\IOll 11 JIUCU 

Algunas amidas derivadas de ácidos fosfónicos, como la ciclofosfamida. han sido 
utilizadas en el tratamiento de distintos tipos de cánceres. 

C'ICl.OFOSFA MIDA 

Para el tratamiemo de la ansiedad y la tens1on nerviosa. se ha utilizado el 
meprobamato. un uretano cuya síntesis industrial utiliza un exceso del gas 
fosgeno (COCl1 ) y que se vende bajo los nombres comerciales de Miltown ®y 
Equanil ®. 

f"• O Clh O 
11 1 11 

110-CI h-C-CI h-011 
- 1 -

Cll,:Cll~CllJ 

c1-c-o-c11--c-n1--o-t·-n 
- 1 -
CH~ll=Clh 

l Nll1 

O Clh O n 1 · 11 
ll~N-C-O-Cll~-1-Cll=-C>-C-Nll~ 

Cll:!C"ll=Clh 

MEl'ROBAMATO '•1'• 

19 



Para el tratamiento de infecciones como la tuberculosis se ha reportado el uso de 
isoniacida y piracinamida. Estos compuestos tienen enlaces amida en su 
estructura. Asimismo. las amidas de iicido sulfanilico (sulfas ó sulfanilamidas) y 
las ~-lactamas como las penicilinas y las cefalosporinas se han utilizado para el 
tratamiento general de infecciones bacterianas. 

ISONli\ClDA l'IRAl.INi\MIDA 

Las sulfanilmnidas y los antibióticos l~-lactámicos sintéticos se han desarrollado 
mediante la modificación estructural de un compuesto base conservando el grupo 
responsable de la actividad farmacológica -grupo farmacóf'oro- con la intención 
de aumentar el indice terapéutico y disminuir la toxicidad. Dado que muchas de 
tales modificaciones han resultado exitosas. la modificación estructural de 
"cabezas de serie .. ha llegado a ser una técnica común para el desarrollo de 
nuevos fürmacos. 

O N 

Nll~-0-~-NllD 
o 

SULFAl'IRIDINA 

-0-~ N\ 
Nll~ t Nll-< J 

O N 

SULFADIAZNi\ 

Tv.,·i.,· tic Licc11áu1111u 

Para las sulfanilamidas se ha encontrado una 
relación lincal'-'~ 1 entre la distribución elcctninica en 
la molécula y la actividad biológica (l·er pci,~ 38). De 
hecho. ésta relación ha favorecido que la búsqueda 
de nuevas sulfanilamidas sea dirigida por estudios 
teóricos previos. 



Aunque por lo general se considera que las amidas so:1 los derivados de ücido 
menos reactivos hacia la solvólisis, y por lo tanto son agentes acilantcs muy 
pobres, en las penicilinas y ccfalosporinas. el anillo f\-lact<imico. al estar 
sometido a una fuerte tensión, es inusualmentc reactivo y es capaz de acilar a la 
enzima transpcptidasa, indispensable para sintetii"~ir y reparar la pared celular 
bacteriana. La enzima acilada es inactiva en la síntesis de las proteínas 
correspondientes, por lo que la célula bacteriana mucre. l.a presencia de distintos 
radicales en la posición R. al modificar tanto la nuclcolilia del carbonilo del 
anillo de fl-lactama como otras propiedades de la molécula. alteran su activid•H.I 
biológica. 

\? 11 11 
R-C-Nll)=ti i S - - yCllJ 
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Entre las amidas a,¡3-insaturadas con actividad biológica. destacan las obtenidas 
de fuentes naturales, como a-Sanshoül, aislada de los aceites esenciales de 
plantas del género Zantho,.y/11111, y Espilantol. aislado de Sphilanthes acme/la. 
Ambos compuestos son amidas lipídicas poliinsaturadas11

"·
17

1. 

~Nll~ 
1 -011 

... SANSllOÜL 

En China. Za111/10.\:vl11111 b1111gem111111 ha sido utilizada para el tratamiento de 
vómito. dolor dental, y dolor abdominal debido a parásitos. mientras que en 
México, Za11t/10.\:vl11111 liebmmmia1111111 -Colophatle-. ha mostrado utilidad en el 
tratamiento ele amibiasis y como antihelmintico11 x1. Es muy probable que la 
actividad antiparasitaria ele estas plantas se relacione con la presencia de amidas 
1 ipídicas insaturadas. 

Además ele los ejemplos anteriores. se ha reportado la actividad biológica de 
muchas otras amidas poliinsaturadas naturales. La mayoría de ellas han mostrado 
actividad insecticida11 ''1• pero también se han detectado amidas antibacterianas.. 
antituberculosas. antiintlamatorias, anestésicas. cte. Como ejemplo de estos 
compuestos se muestra la pellitorina. un compuesto con actividad insecticida. 

~Nll~ 
() 

l'Fl.l.llORI~,\ 

Otras amidas a,¡3-insaturadas con actividad biológica de interés son las derivadas 
del ácido cmamico, que generalmente presentan actividad como 
anticonvulsivos12111• 
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L11s re11cc:i01ie.•; de nitr"':itín. 

Una reacción de nitración es aquella en la cual se introduce un grupo nitro (-N02 ) 

en una molécula determinada. Son reacciones exotérmic:1s e irre\'crsibles en las 
que generalmente el grupo nitro sustituye a un hidrógeno. :1unque se han 
reportado casos en que sustituye a otros grupos como -S0,11. -Ol' 11,. -COCI 1 .. y 
otros1211 • • 

Existen diversos tipos de agentes nitrantes conocidos. En la mayoría de los casos 
se utiliza :icido nítrico concentrado ó fumante mezclado con un agente 
deshidrat:mte. que según el caso puede ser úcido sulfúrico concentrado. oleum. 
anhidrido acético. pcntóxido de fósforo. o algún otro. También se han utilizado 
nitratos alcalinos con ácido sulflirico; nitratos orgánicos; nitratos metúlicos con 
úcido acético; :icido nitrosulfónico (llOS02N02); pcntóxido de nitrógeno. y sales 
inorgúnicas de nitronio. como tetralluoroborato de nitronio (( N0 2)' 1 BF4r> ó 
hcxalluorofosfato de nitronio ((N02 )' (PFhP· La selección del agente nitrante a 
utilizar en una sintesis en particular debe fundamentarse cuidadosamente en las 
características propias de la materia prima. 

Desde 1930. 1-1.B. 1 lass de la Universidad de Purdue desarrolló una técnica para 
nitrar hidrocarburos alifúticos mediante una reacción por radicales libres. en fase 
vapor, entre el HNO_. y el hidrocarburo a 420"C1221 • Esta rcacción. anúloga a la 
halogenación de alcanos por radicales libres, carece de utilidad sintética general, 
aunque se utiliza para la obtención industrial de nitrometano. CI l:;N02, que es 
utilizado como disolvente. 

También se ha descrito una técnica para obtener fcnilnitrometano mediante la 
acción del nitrito de plata sobre el cloruro de bcncilo, y posterior isomcri¡mción 
del producto obtenido: 
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Sin embargo, debido a la dificultad para sintetizar compuestos nitrados alifáticos, 
la gran mayoría de los nitrocompuestos de importancia son derivados aromáticos, 
que se pueden obtener con facilidad a temperaturas modcradas'11

·
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La nitración de derivados del benceno en el anillo aromútico se lleva a cabo 
utilizando una mezcla de ácido nítrico fumante y úcido sulfúrico concentrado. 
llamada mezcla sulfonitrica. que genera las siguientes especies químicas: 

En este cuso. lu especie nitrante es el catión nitronio (NO!' l. que es un electrólilo 
poderoso. Durante la reacción este ion es atacado por el sistema Jt del anillo 
aromático. generando un complejo sigma que. después de una desprotonación. 
genera el producto nitrado. 

Debido a que las condiciones fuertemente úcidas catali:t.an la ruptura y 
polimcri7A'lción de los anillos de furano. tiofcno y pirrol. la nitración de estos 
anillos se lleva a cabo. generalmente. utilizando un agente nitrante moderndo 
como el acetato de nitronio ([NO!!' [CH,COO]"). a temperaturas bajas. El 
mecanismo de formación de este agente nitrante a partir de úcido nítrico fumante 
y anhidrido acético es el siguiente: 
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En este caso. nuevamente se fomm el ion nitronio. que después del ataque del 
anillo aromático fuertemente activado. y posterior desprotonación. produce el 
derivado nitrado. En general. ésta reacción la sufren los derivados de tiotCno. de 
pirrol. y algunos derivados de furano sustituidos en la posición 5. 
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Habitualmente. las reacciones de 
nitración de h.:tcrociclos aromáticos 
de 5 miembros suceden en la 
posición 2 ó . en el caso de que ésta 
posición se encuentre ocupada por 
un sustituyentc electrodonador ó 
ligeramente clcctroatractor. sucede r 

E en la posición 5. La reacción en esta 
posición es consecuencia de una 
menor energía del intermediario 
nitrado en 2 respecto a la energía de 
un intermediario nitrado en la 
posición 3, que a su vez se debe a la 
extensión de la deslocalización de 

cada la carga rositiva para 
intermediario ~~ 1 • (1•cr.fiJ!11ra) 

A'111icc de b n!acción -
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Hasta la fecha se han descrito muy diversas rutas de síntesis de amidas. 
sustituidas y sin sustituir, a partir de distintas materias primas como ;icidos 
carboxílicos. halogcnuros de acilo, anhidridos de <leido, ésteres. otras amidas, 
cctonas simples, isocianatos. iminas, aldehídos, aminas, alqucnos y otros grupos 
funcionales. También se han reportado diversas transposiciones moleculares que 
dan lugar a la fommción de amidas. Sin embargo, debido a la facilidad y 
accesibilidad de los reactivos necesarios, la ruta de preparación mi.ls comúnmente 
utilizada para una síntesis de laboratorio es a partir de la reacción de un cloruro 
de acilo con Nl-IJ ó una amina primaria ó secundaria, para dar. respectivamente, 
amidas sin sustituir, amidas N-sustituidas ó N,N-disustituidas. La reacción 
general es la siguiente: 
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La base que extrae el protón en el último paso de la rcaec1on puede ser otra 
molécula de amina. una amina terciaria como la piridina. ó alguna base diferente. 
En el caso del procedimiento de Schouen-Baumann, se utiliza ·011 en medio 
acuoso. de manera que la reacción se lleva a cabo en dos fases. 

En 1998. 11.M Meshram reportó una nueva técnica para catali7.ar drasticamentc la 
formación de amidas a partir de un cloruro de acilo. Esta técnica implica el uso 
de una cantidad equimolar de polvo de Zn con respecto al cloruro de acilo y 
posterior adición de la amina en cantidad también equimolar12 ' 1• Las síntesis que 
reportó requerían un tiempo de reacción menor a 60 minutos aún cuando la amina 
utilizada estuviera impedida estéricamentc ó fuern aromatica y los rendimientos 
enm superiores al 85 º/o en todos los casos. 

~Los cloruros de acilo. 

El cloruro de acilo utilizado como materia prima para la síntesis de la amida 
puede obtenerse por distintas rutas a partir del ácido carboxilico del cual deriva. 
Aunque las síntesis más comunes utilizan un cloruro de ácido inorgánico como 
SOCl 2, PCIJ. POCl_l. ó <l>JPCl2, también se ha reportado el uso de un cloruro de 
ácido orgánico -el cloruro de oxalilo-. que mediante una reacción de 
transhalogenación en equilibrio. transfomm al ácido carboxílico en un cloruro de 
acilo, mientras que él mismo se transfom1a en acido 2-clorooxúlico. Como en las 
condiciones de reacción éste ácido es inestable y descompone en CO (g), C02(g) 
y HCI (g), el equilibrio se desplaza hacia la tcm1inación de la reacción. 
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La obtención de cloruros de acilo mediante la rcucción de un ácido carboxilico 
con cloruro de tionilo (SOCli - p.cb. 77ºC) ó con cloruro de oxalilo (CICOt.:OCI 
-p.eb. 62ºC) son, con mucho, las más usadas y convenientes porque generalmente 
dan rendimientos superiores al 90 % y. como los subproductos son gases que 
escapan del seno de la reacción. no contaminan el producto. Además, al ser 
líquidos de bajo punto de ebullición, cualquier exceso de reactivo se puede 
eliminar fácilmente por destilación. La reacción con SOCI! puede catalizarse con 
la presencia de DMF. ya sea como disolvente ó en cantidades caialiticas en un 
disolvente inerte, según el siguiente mecanismo: 
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El cloruro de dimetilclorofonninio intermediario ( 1) se ha aislado como un 
compuesto reactivo e higroscópico ( p.f. 140ºC) a partir de la n:acciún de DMF 
con un equivalente de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno ó PCl,1!"

1. La 
reacción de este intermediario con el acido carboxilico. genera el cloruro de acilo 
y regenera la dimctilformamida. 

También se han descrito otras rutas de sintcsis de halogenuros de acilo. Por 
ejemplo, los compuestos l, l, 1-trihaloarilmetanos se pueden convertir en los 
halogenuros de acilo mediante una reacción con SO_, (g.) 117

1. 
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Los aldehídos que no tienen hidrógenos en pos1c1on u pueden transformarse en 
cloruros de acilo mediante una reacción de oxidación con cloro molecular. u otras 
especies similares como el cloruro de sulfurilo (S01Cl 2 ). 

A1CllO llCI 

El mecanismo de esta reacción involucra la participación di: radicales libres. por 
lo qui: si: ha utilizado para preparar bromuros de acilo mediante h1 reacción del 
aldehído adecuado con N-bromosuccinimida y cantidades cataliticas de un 
iniciador de radicales libres como el peróxido de bcnzoilo ó el AIBN 11x1. Esta 
reacción no es de mucha utilidad sintética. 
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Otra síntesis de halogenuros de acilo que ha sido reportada implica la reacción de 
una cetena con HX en fase vapor bajo condiciones completamente anhidras. 
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X 

Es importante hacer notar que esta es una rcacc1on que, si bien puede tener 
importancia industrial, no es útil para una síntesis de laboratorio. ya que, como la 
cetena se obtiene por deshidratación catalítica del ácido carboxilico a muy altas 
temperaturas, se prefiere la reacción de éste con cloruro de tionilo, halogcnuros 
de fósforo, ó con cloruro de oxalilo. /\dcm:is, la cetena es tan reactiva que pucdc 
generar amidas mcdiantc una reacción directa con amoniaco gaseoso, aminas 
primarias ó aminas sccundarias. (1•er síntesis de Armlt-l~·¡stert pcígs. 3./ y 35) 

Las síntesis de halogcnuros de acilo realizadas mediante todas las rcaccioncs 
anteriores, implican el uso ó el desprendimiento de úcidos minerales como l ICI. 
H-'PO-' y H.1PO . ., ó de anhídridos de :icido que a su vez pueden generar mcdios 
fuertemente ácidos. Sin embargo, en 1965 John B. Lec y colaboradores 
reportaron la síntesis de algunos cloruros de acilo bajo condiciones muy suaves 
de reacción1291, evitando el desprendimiento de sustancias ácidas. La reacción de 
obtención de cloruro de acetilo a partir de ácido acético es la siguiente: 

en, 
ClhCOOll 1 l'tl>1 --• l"lhCOl"I 

Aparentemente, la reacción inicia con un ataque de la trifcnilfoslina sobre el CCI~ 
para generar un cloruro de triclorometiltrifcnilfosfonio. Este intermediario, al 
reaccionar con el ácido carboxilico formaría CHCl.1 y generaría [ RCOOP<J>, I ', 
que después de sufrir un ataque del ion cloruro, formaría el cloruro de acetilo y 
óxido de trifonilfostina. 

Aunque habitualmente se utilizan los cloruros de acilo como materia prima para 
sintetizar amidas carboxilicas, también se han descrito reacciones análogas 
utilizando tanto anhídridos de ácido como ésteres. Los anhídridos, al ser también 
derivados de ácido muy reactivos, son buenos agentes acilantes que normalmente 
generan amidas con buenos rendimientos. Sin embargo, los ésteres simples son 
muy poco reactivos y generalmente necesitan de catálisis fuertemente básica ó de 
catálisis con KCN y altas presiones, a menos de que el grupo saliente sea 
especialmente bueno, como en el caso de los ésteres de p-nitrofenito1271• 
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Otro procedimiento para transfonnar ésteres en amidas utili:í'A"lndo condiciones 
suaves de reacc1on, implica el uso de agentes como las amidas de 
dirnetilaluminio (Me2AINRR'). También se ha reportado el uso de reactivos de 
estaño. como Snl N(TMSh]. que son catalizadores especialmente útiles para 
sintetizar [3-lactamas a partir de [3-aminoésteres. 

El uso de anhidridos de ácido como agentes acilantes se ejemplifica con la 
reacción de Dakin-West, que bajo catálisis b•isica (piridim1 como disolvente). 
acila ex-aminoácidos en el grupo amino generando una amida, y n.:ernplaza el 
grupo carboxilo por un grupo acilo. Durante el curso de la reacción se presenta 
desprendimiento de C02 (g). 
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Las reacciones de transaminación también han sido de utilidad para llevar a cabo 
la síntesis de amidas carboxílicas. El grupo amino que se introduce en una 
molécula de ácido carboxílico puede provenir de una molécula de amida 
carboxílica diterente (reacción de intercambio). ó de arnidas de ácidos sulli.'micos 
o fosfónicos. como en el siguiente ejemplo. 
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Las amidas de ácidos fosfónieos son especialmente útiles en estas síntesis debido 
a que la formación de un enlace P-0 es muy exotérmica y dirige la reacción. 

Otra reacción de transaminación que se ha descrito en la literatura especiali;rada 
utiliza tris-alquilaminoboranos, B(Nl-IR")J, tris-dialquilaminoboranos, B(NR"2).i. 
ó reactivos bis-diorganoaminomagnesio, Mg(R!"Nh, Estos compucslos 
reaccionan con ácidos carboxílicos para generar las amidas derivadas. 

R-f¡-OH + 11(NR'1h 
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Se han descrito también muchas reacciones de inserción c~llalitica ele monóxido 
de carbono a distintos reactivos en presencia de aminas, gcncranclo así amidas 
sencillas, ureas, carbarnatos, amidas insaturadas y amidas aromúticas. 

Los reactivos de Grignard y los organolitios (RM) reaccionan con las dili:n:ntcs 
forrnamidas (1-1-CO-NR"R") mediante una adición nuclcutilica al grupo 
carbonilo, para formar la especie R-CH(OM)-NR'R". Esta especie no se aisla, 
sino que inmediatamente se trata con un agente oxidantc suave como el 
bcnzaldehido para generar el producto, R-CO-NR'R". una amida carhoxilic;1. El 
mecanismo de la reacción de oxidación implica una transferencia de hidruro 
semejante a la que se presenta en la Reacción de CaniZ7Á'lro. 

+ 

Para la formación de polipéptidos sencillos a escala de laboratorio, se han 
desarrollado diversas síntesis de amidas mediante reacciones de acoplamiento. 

Un ejemplo de este tipo de síntesis es el empico de DCC (N,N' -
diciclohcxilcarbodiimida), que al agregarse a una mezcla de ácido carboxilico y 
amina (carboxilato de amonio), favorece la formación del enlace amida -ó enlace 
peptidico-, fonnándose N,N' -diciclohexilurea (DCU) como subproducto. El 
mecanismo es el siguientcP0

•
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La reacción anterior es especialmente lltil porque. ademús de: producir amidas con 
rendimientos muy altos, se puede llevar a cabo a temperatura ambiente.:. 

Además del uso de DCC como agente acoplante. se ha descrito el uso de muchos 
otros reactivos, como N.N·-carbonildiimidazol. ArB(Ollh, Sn[N(TMS)~I~. TiCI .. 
1-acilimidazolcs, POCI_,. (McOhPOCI y algunos otros. 

Bajo ciertas circunstancias los alquenos pueden sufrir reacciones de adición de 
amidas, generando amidas N-sustituidas. Cuando la amida es jl.y- ó y,&­
insaturada, el tratamiento con ácidos fuertes genera lactamas. Como c.:jemplo de 
esta síntesis. se ha reportado la ciclización de la 3-pentenamida para gencrar la 
y-lactama correspondientc' 271
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También se ha reportado una hidratación de triples ligaduras sustituidas. análoga 
a la hidratación de alquinos para generar compuestos carbonilicos. Esta reacción 
no necesita de catálisis con iones Hgi+, y es lltil para obtener, además de amidas, 
ésteres y tioéstcres. 
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Se conocen, además de todas las reacciones enumeradas anteriormenlc. una serie 
de transposiciones moleculares que dan lugar a la formación de amidas. Entre 
estas transposiciones destacan la de Schmich, la de Favorskii y la de Bcckman. 

La reacción de Schmidt implica la reacción de una cetona con HN1 en medios 
fuertemente úcidos parn generar amidas ó lactamas en el caso de haber utilizado 
una cetona cíclica como materia prima. El mecanismo de la reacción es el 
siguiente: 
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Debido a que los grupos arilo migran más fácilmente que los grupos alquilo. la 
reacción procede más nipidamcnte con diarilcetonas que con alquilarilce1onas, y 
éstas a su vez reaccionan más rúpidamentc que las celonas ali fúlicas ó alicíclicas. 

A diferencia de la reacción anterior, la transposición de Favorskii utiliza reactivos 
básicos actuando sobre a-halocetonas. Originalmente, la reacción se llevaba a 
cabo con iones alcóxido generando ésteres, sin embargo, pronto se descubrió que 
el uso de ión hidróxido liberaba sales de ácido carboxilico. mientras que las 
aminas formaban amidas. 
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La transposición de Beckman de oximas es una rcaccion muy illil para generar 
amidas. Industrialmente es de gran importancia ya que gracias a ella. cada año se 
sintetizan aproximadamente 7 X IOx Kg de caprolactama, que se utiliza en la 
síntesis de Nylon 6, a partir de ciclohexanona'-'"1• 

Generalmente esta reacción se lleva a cabo con ácidos fuertes como l l1SU., conc .. 
sin embargo. también se han utilizado otros reactivos. corno llCOOl-1. S01 (1). 
SOCl2. Si01, l-ICl/Ac011/Ac10, POCI.,. ácido poli fosfórico y otros. 

El mecanismo de la transposición de IJeckman es el siguicntc11x1: 
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Generalmente, el grupo que migra es el que se encuentra en pos1c1on trans- al 
oxhidrilo en la oxima inicial, aunque se han reportado excepciones. 

A partir de cloruros de acilo. también es posible obtener amidas con un átomo de 
carbono más, mediante la síntesis de Amdt-Eistert. Esta reacción también es una 
transposición, y el mecanismo involucra la formación de un intem1ediario 
carbeno y de una cetena. 
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La reacción de la diazometilcetona intermediaria con amoniaco en presencia de 
Ag20 produce una amida. 

Relació11 c:ualllitatim e11tre las propiedade.\· fi.,·icoquímica.\· de 
fármacos y.,.,, actividad biológica. Ecuacitín de Ht11isch y Fujitt1. 

Desde mediados del S. XIX, se ha buscado una relación cuantitativa entre las 
propiedades fácilmente medibles de una molécula determinada y su actividad 
biológica (toxicidad y especificidad fisiológica) Pll con el objetivo de predecir su 
actividad farmacológica aún antes de sintetizarla. Este no ha sido un problema 
sencillo y se han reportado innumerables trabajos al respecto. 



En 1868. Crum-Brown y Fraser predijeron que algún día se desarrollaría una 
expresión nmtemática que relacionara la estructura quimica con 1<1 actividad1'' 1• y 
desde entonces se han hecho muchos intentos. varios de los cuales han sido 
infructuosos. 

El primer intento de correlacionar un parámetro fisicoquimico con un cfccto 
farmacológico se debe a Richct. quien en 1893 reportó que 1;1 acción narcótica <le 
ciertos compuestos orgánicos estaba inversamente relacionad;1 con su solubilidad 
en agua. En la actualidad éste fenómeno se conoce como Regla de Richet. 

Las ideas iniciales han sufrido modificaciones a medida que ha avanzado el 
conocimiento de las propiedades fisicas y químicas de la materia. llegando a 
establecerse. antes de 1951, una serie de regularidades en la actividad biológica 
de distintos compuestos estrechamente relacionados. Por ejemplo. se conocía una 
forma de predecir. con un pequeño margen de error. el miembro de una serie 
homóloga que presentaría la mayor actividad biológica. mediante el uso de 
actividades termodinámicas. Este método fue utili7.ado con éxito en la narcosis di: 
ratones por parafinas, la narcosis de renacuajos por alcohoks. la acción 
bactericida sobre Staphi/ococcus a11re11s de alcoholes y otros casos1'·' 1• 

También se intentó correlacionar la actividad biológica con otras propiedades 
fisicoquímicas, como la disociación úcida ó b;isica. constantes eléctricas. 
fenómenos superficiales. pesos y conformaciones moleculares, propiedades 
ópticas. distancias interntómicas. calores específicos y otros datos 
termodinámicos. aunque no siempre exitosamente. 

El primer método cuantitativo exitoso para correlacionar la actividad biológica 
con la estructura química fue desarrollado en 1963 por Corwin Hansch y Toshio 
Fujita, quienes basúndose en una relación inversa que encontraron entre el 
crecimiento de plantas inducido por ácidos fcnoxiacéticos y la densidad 
electrónica en la posición orto-. intentaron cuantificar los efectos de cada 
sustituyente. y a partir de éstos cálculos desarrollaron estudios de relación 
estructura-actividad cuantitativa (QSAR). iniciando una nueva era en el 
diseño de fánnacosP31. 
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El modelo que empicaron Hansch y Fujita se basa en un modelo anterior 
propuesto por McFarlandP1• quien consideró que para que una molécula pudiera 
desencadenar una respuesta biológica eran necesarios los siguientes tres pasos: 

a) Traslado desde el lugar de aplicación del fármaco hasta el sitio de 
acción mediante un "proceso a7.aroso". 

b) Formación de un complejo fármaco-receptor 
e) Reacción química ó cambio lisico del fármaco en el receptor. 

De esta manern, la actividad biológica de un fármaco determinado dependería dc 
la probabilidad de que pudiera sufrir los tres pasos anteriores con facilidad, y ésta 
probabilidad dcpenderia de los factores hidrofóbicos, electrónicos y estéricos 
(descriptores lisicoquímicos) de la molécula analizada. Así, todos los factores 
involucrados en la variación de la respuesta biológica provenientes de 
modificaciones a la estructura molecular de una serie relacionada de compuestos 
podría correlacionarse con cambios en los parámetros lisicoquimicos. Estos 
cambios podrían cuantificarse mediante el uso de constantes de sustituyente. que 
representarían la diferencia entre las propiedades de un compuesto base y las de 
un compuesto a analizar. 

Se puede demostrar, con base en la idea de que la actividad de un fúrmaco 
potencial depende de la probabilidad de cumplir con los pasos propuestos por 
McFarland, que la potencia es una función lineal de su transporte hasta el sitio de 
acción y de su "actividad intrínseca", que a su vez depende de la facilidad con 
que se forma el complejo fánnaco-receptor y, una vez formado, de la facilid<td 
con que el fármaco pueda sufrir la transformación lisica ó química. 

El transporte hasta el sitio de acción se puede relacionar con el coeficiente de 
partición del fármaco potencial entre un disolvente orgánico y agua, ya que es un 
sistema similar al que el fánnaco encuentra in vfro, donde tiene que traspasar 
varias membranas celulares lipídicas, dentro de un sistema acuoso. De manera 
similar, la "actividad intrínseca" se puede relacionar con factores electrónicos y 
estéricos que favorecen ó dificultan la formación del complejo fámmco-rcceptor. 



La actividad de un compuesto dado puede expresarse cuantitativamente en 
términos de la dosis requerida para obtener una determinada respuesta. Este tipo 
de análisis se conoce como ··dosis para una respuesta fija (DRF)'', y entre ellos se 
encuentran parámetros como la dosis letal al 50°/o (DL~0 ), que se define como la 
dosis de ff1rmaco que es letal para el 50o/o de la población sobre la que se estudia; 
la concentración mínima inhibitoria (CMI) -concentración mínima de antibiótico 
capaz de impedir el crecimiento bacteriano expresada en ~tg/ml de medio de 
cultivo-; la concentración mínima bactericida (CMB) -menor concentr:ieión de 
antibiótico capaz de provocar no solo la suspensión del crecimiento, sino la 
destrucción de la bacteria- y algunos otros. Debido a que la actividad de un 
compuesto y los valores de los panimetros anteriores son inversamente 
proporcionales, normalmente la actividad se reporta como el inverso de el 
parámetro determinado. 

El análisis de l lansch relaciona el logaritmo del inverso de una dosis parn una 
respuesta lija [/og //Cj valorado para una serie de compuestos estrechamente 
relacionados, con sus descriptores electrónico (cr). hidrofObico (7t) y estérico (E,) 

según la siguiente expresión: 

log /iC = acr + bn + cn! + dE, + e 

donde las constantes obtenidas (u. b, c, etc) son los coelicientcs de regres1on 
determinados mediante un análisis numérico de los datos de actividad biológica 
obtenidos experimentalmente. y no necesariamente son distintos de cero en todos 
los casos. 

Así, por ejemplo, la actividad bacteriostática frente a E. c:o/i de sulfonamidas 
carentes de sustituyentes electroatractores por efecto resonante, puede ser 
expresada según1341 : 

lag //C = 0.48cr - 0.15 7t + 4.80 

En realidad, Hansch y Fujita no incluyeron al efecto estérico en su artículo 
original. Sin embargo, Taft hizo evidente que es un factor que tiene efectos 
importantes en la actividad biológica de casi cualquier fánnaco, facilitando ó 
dificultando su unión con el receptor. Además de éstos tres descriptores, en 
algunos casos se puede necesitar la adición de algún otro, como el momento 
dipolar. las distancias de enlace, la presencia ó ausencia de ciertos grupos 
funcionales, la refractividad molar, y/ó la geometría molecular tridimensional. 
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El descriptor del comportamiento electrónico (cr) fue desarrollado en 1937 por 
L.P. Hammett, quien postuló que los efectos electrónicos - tanto los inductivos 
como los resonantes - del mismo sustituyen te en di ICrcntes reacciones debería 
ser similar. Asi, escogió como reacción patrón la ionización en agua a 25ºC de 
ácidos bcnzóicos sustituidos en m- y p-. relacionando la constante de ioni:t .. ación 
(Ka) de cada compuesto derivado con la Ka del {leido bcnzóico sin sustituir (Ka") 
según la siguiente ecuación: 

log Ka - log Kaº = pcr 

donde pes una constante dependiente de la reacción estudiada. 

En el caso de la ionización de ácidos benzóicos, p = 1. de manera que el valor de 
cr es el parámetro electrónico del sustituycntc estudiado con respecto al valor de 
referencia: cr (H) =O.O. En el caso de sustituycntcs clectroactractores, el valor de 
cr es positivo, mientras que en el caso de sustituycntcs clcctrodonadorcs, su valor 
es negativo. 

De manera análoga a Hammett, Hansch definió el descriptor hidrofóbieo de un 
sustituycnte, n, según n = log Px - log P 11 , donde Px es el coeficiente de 
partición de un compuesto sustituido no ionizado en 1-octanol/agua, que se 
considera un sistema similar a los sistemas biológicos, y P 11 es el mismo 
coeficiente, pero del compuesto sin sustituir. Experimentalmente se ha 
detern1inado que la relación entre 7t y la actividad biológica no es directa, sino 
que para los miembros más pequeños de una serie homóloga, la actividad 
aumenta al incrementarse la hidrofobicidad, pero después de un valor óptimo 
(n°), la actividad desciende. 1-lansch sugirió como modelo que la relación era 
parabólica, por lo que en su ecuación aparecen dos términos de 7t, uno lineal y el 
otro cuadrático (ver página anterior). 



El descriptor estérico de una molécula determinada (Es) fue definido por Tali, 
también de manera análoga a Hammett. En este caso, la reacción tipo escogida 
fue la hidrólisis ácida de acetatos de metilo ex-sustituidos, para los cuales se mide 
la constante de velocidad de reacción, y se relaciona con la constante de 
velocidad del acetato de metilo sin sustituir. El valor de Es está definido por la 
siguiente relación: 

donde o es la constante de la reacción en estudio. Normalmente, éste par~ímetro 
está estandarizado al grupo metilo, de manera que Es (CI h) =O.O, aunque existen 
métodos para obtener valores estandarizados al hidrógeno. 

Además de la ecuación de Taft, también se han desarrollado muchos otros 
descriptores del tamaño de los sustituyentes, y muchos de ellos se han utilizado 
en análisis QSARP~.JSI. 

Los tres factores descritos en las púginas anteriores tienen la propiedad de scr 
aditivos, es dccir, que la influencia que ejercen múltiples sustituyentes sobre una 
molécula determinada, es aproximadamente igual a la suma de la influencia de 
cada uno por separado. Sin embargo, también son constitutivos, lo que indica que 
el efocto de un sustituyente varia según el tipo de moléculu u la cual esté unido ó 
del ambiente en que se encuentre. 

El análisis de Hansch fue utilizado con un modesto éxito por él y su equipo para 
justificar el efecto de diferentes sustituyentes en la actividad biológica de ~ícidos 
benzóicos en larvas de mosquito; de fcnoles en bacterias: de insecticidas de 
fcniletilfosfato en moscas domésticas; de derivados de tiroxina en roedores, y de 
compuestos carcinogénicos en ratones. por lo que es innegable que es un modelo 
útil, aunque no definitivo, ya que considera que los cambios conformacionales 
del receptor pueden ser ignorados, que las transformaciones metabólicas del 
fármaco in vil-o no interfieren con su actividad. que la relación entre la 
hidrofobicidad y la potencia es parabólica, etc. No obstante, de acuerdo con 
Martin y Tute, existe un balance entre "fortalezas y debilidades" de éste método. 
Éstas son las siguientes: 
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Fortalezas 
O El uso de descriptores (7t, a, Es, y otros) permite que los datos nbtcni<los de 

sistemas modelo simples de química orgúnica puedan ser utilizados p;:ira la 
predicción de actividad biológica de sistemas complejos. 

O Las predicciones son cuantitativas, dentro de los limites estadísticos de 
confian7A'l. 

O El método es barato y fi.icil de usar. 
O Las conclusiones pueden tener aplicación más allú de los sustituycntes 

incluidos en un anúlisis en particular. 

Debilidades 
O Deben conocerse los v;:ilores de los parámetros para los sustituycntcs presentes 

en los compuestos p;:ira los ctmlcs se dispone de los valores de actividad 
biológica. 

O Deben sinteti7A'lrsc y probarse una gran cantidad de compuestos antes de 
someterlos al análisis, de manera que las ecuaciones derivadas sean 
confiables. 

O Las interacciones de moléculas pequeñas no son buenos modelos para los 
sistemas biológicos. 

O Existe ambigiiedad tanto en la estructura como en la estcrcoquimica del 
complejo fürmaco-n:ceptor. 

O Los descriptores no se determinan en condiciones fisiológicas 
O Ocasionalmente proporciona predicciones falsas. 

A pesar de las debilidades del análisis de Hansch, es ampliamente utilizado y. 
aunque a la fecha se han desarrollado otros métodos alternativos, se han 
reportado muchos éxitos en diseño de tannacos atribuibles a él. 

Si bien el análisis de lfansh original implica el uso de los descripton:s a. ir y Es, 
desarrollados a partir de ciertas moléculas patrón, para la descripción de 
moléculas distintas generalmente se utilizan descriptores más generales. Asi, se 
prefiere el uso de energías de los orbitales HOMO y LUMO y la carga sobre 
distintos átomos como descriptores electrónicos; la relación de áreas polar I no 
polar como descriptor hidrofóbico y el volumen molecular como descriptor 
estérico. Aunque en principio cualquier propiedad fisicoquimica de una molécula 
puede ser utilizada como descriptor para buscar una relación empírica con la 
actividad biológica, es importante que los descriptores escogidos sean 
linealmente independientes y así evitar redundancia en la información. 



IV . OBJETIVOS 

./ Sintetizar y carncterizar los siguientes compuestos con el propósito de 
evaluar posteriormente su actividad leishmanicida: 

./ Calcular los descriptores electrónico. hidrofóbico y estérico tanto de 
los compuestos sintetizados como de otros compuestos similares para 
hacer un analisis QSAR en el futuro. 



V. PARTE EXPERIMENTAL 



A) Síntesis Orgánica . 

../ Síntesis de ácido 3-(5-nitro-2:furil}-2-(E)-propenóic.:o. 
(ácido 5-11itro-2:/i1rilncrílico) 

r-1 ~ OH 
H_....-........_o,..-~y 

HN03 lum 
Ac10 ---· 

- 8º( 
~you 01 N O 

o o 

En un matraz bola de tres bocas de 100 mi de capacidad, equipado con 
termómetro, refrigerante en posición de reflujo con trampa de humedad (CaCI:) y 
agitación magnética, se colocan 1 1.6 mi ( 122 mmol) de anhídrido acético. El 
sistema se sumerge en un baño de hielo seco/metano l. manteniendo una 
temperatura por debajo de -1 OºC. Una vez alcanzada esta te111pe1-.11ura. se 
agregan lentamente 5. 7 mi ( 122 mmol) de ácido nitrico fumanh: en J porciones 
de aproximadamente 2 mi cada una. permitiendo que los componentes de la 
mezcla reaccionen durante 10 minutos aprox. Transcurrido este tiempo se 
adicionan, por la tercera boca del matraz, 3.0 g (22 mmol) de úcido li.irilacrilico 
sólido en pequeñas porciones, cuidando que el tiempo de adición sea 
aproximadamente de 20 minutos. Es importante cuidar que durante la adición del 
ácido furilacrilico la temperatura se mantenga siempre en -8ºC 
aprox imadamcnte. 

Una vez terminada la adición, la mezcla se mantiene otros 1 O minutos en 
agitación. Al término de éste tiempo, el precipitado formado se filtra al v~tcio 
sobre hielo y se lava con agua helada hasta pH = 5. El sólido se rccristali7~'l de 
metanol y se caracteriza por espectroscopia_ Los residuos se neutralizan con 
NaOM y se desechan. 
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V" Síntesis de.fi1rilac:rila111idas N-sustituidas. 

r-11 ~ OH 
x/""o/"~y 

SOC I¿ /(&He. 
DMF ... 

Reflujo 4.5 hrs. 

o 

X= N02, H. 

r-11 ~ CI 
x,,..."o,,...~y 

o 

l R-NHl/4.H& 
24 hrs. I T. arnb. 

r-1 ~ NH-R 
x,,..."o,,...~y 

o 

En un matraz bola de una boca, equipado con condensador en posición de reflujo 
con trampa de humedad y agitación magnética, todo en condiciones anhidras. se 
colocan 0.5 g (2.7 mmol) de ácido 5-nitro-2-furilacrilico (ó el equivalente en 
moles de úcido f'urilacrilico sin nitrar). 15 mi de benceno seco. 0.4 mi (5.4 11111101) 

de SOCl1 y dos gotas de N,N-dimetilformamida (DMF). 

La mezcla de reacción se mantiene a reflujo durante 270 minutos 
aproximadamente. Transcurrido este tiempo se modifica el equipo de reflujo para 
hacer una destilación del disolvente a presión reducida casi hasta sequedad. Esta 
operación se repite tres veces, adicionando previamente 7 mi de benceno seco. 
Los residuos de las destilaciones se mezclan y se tratan con NaOll (ac). 

El cloruro de ácido obtenido no se aisla, procediéndose inmediatamente a la 
obtención de la amida, para lo cual el matraz se sumerge en un bario de 
hielo/agua y se adicionan, a través de un embudo de adición, 8.1 mmol de la 
amina respectiva previamente disuelta en 10 mi de benceno seco. La mezcla de 
reacción se mantiene en agitación a temperatura ambiente durante 24 horas. 
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En caso de que el reactivo accesible no sea la amina libre, sino el clorhidrato 
correspondiente, éste se disuelve en la mínima cantidad de agua. /\ la soluciim 
formada se le agrega gota a gota una solución acuosa concentrada de NaOl I hasta 
un exceso estequiométrico del 1 Oo/o para formar una emulsión a la que se le hacen 
extracciones con benceno (3 x 5 mi). Las fases org¡inicas se mezclan y se secan 
primero con Na~S0.1 y posteriormente con MgSO~. La solución resultante de 
amina libre en benceno se agrega al cloruro de ácido y se continúa con l;1 técnica. 

Una vez terminada la reacción de formación de amida. la suspensión formada se 
trasvasa a un embudo de separación, donde se diluye con acetato de etilo y se 
lava con agua (5 x :!O mi). Posteriormente se lava también con una solución de 
NaOl I 5% y con HCI 10%, finalizando nuevamente con lavados con agua hasta 
pH neutro. Los residuos acuosos se neutralizan y se desechan. mientms que la 
fase orgánica se seca con Na1SO~ para evaporar el disolvente. El sólido obtenido 
se purifica por recristalización repetida de metanol/agua ó acetona/agua. 
colectando los cristales por filtración al vacío en frío. Se determina punto de 
fusión y rendimiento. La caracterización se lleva a cabo por espectroscopia . 

../ Caracterización jisica y espectroscópica. 

• Los puntos de fusión de todos los compuestos sintetizados se 
determinaron en un aparato de Fisher-Johns y no están corregidos. 

• Los espectros de IR se registraron a partir de muestras en estado 
sólido utilizando una pastilla de KBr. 

• Los espectros de RMN ( 1H) se detem1inaron en solución de DMSO 
utilizando TMS como patrón de referencia. 

• Los espectros de RMN (DC) se obtuvieron en solución de DMSO-d,. 
también respecto al TMS. 

• Los espectros de masas se registraron inyectando la muestra a través 
de un cromatógrafo de gases, salvo que la volatilidad del compuesto 
lo impidiera. La técnica de ionización fue impacto electrónico. 
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8) Cálculos Teóricos. 

Parn hacer los cálculos teóricos. las moléculas se dibujaron en PC Model 4.0. 
optimizando la geometría mediante el método de Mecánica Molecular (MM). que 
es un método empírico ampliamente utilizado que considl.·ra a las moléculas 
como un conjunto de esferas unidas mediante resortesl-'"I y calcula la em:rgía de 
la molécula sumando las interacciones estéricas y de enlace al tomar en cuenta 
factores como la hibridación esperada de cada átomo y la planaridad de enlaces 
entre átomos con electrones rr deslocalizados. 

Una vez que se tuvo optimizada la geometría por el método anterior. se crearon 
"archivos de entrada" de cada una de las moléculas para correr en MOPAC 93.00 
y minimizar la energía mediante un cálculo semiempírico l'M3 (e•\lculo 
iterativo), aplicando una corrección de l\·IM al enlace -CO-Nll-. ya que el c<ilculo 
PM3 sin corregir tiende a arrojar resultados que indican un nitrógeno pirnmidal. 
en contraste con la geometría casi plana que tiene en las nmidas. Es impo11ante 
aclarar t1ue los valores arrojados por éstos eMculos scmiempíricos se n:ficren a 
una molécula aislada y en estado gaseoso. 

Los "archivos de entrada" se corrieron en un equipo Pentium 4 a 1.4 GI lz. con 
256 MB en memoria RAM. Las geometrías obtenidas en los "archivos de salida" 
se revisaron nuevamentc en PC Model para identificar la eventual presencia de 
errores, y en caso de ser rcsultados razonables, se registraron los valores de úre<1 
superficial efectiva. calculados a partir de los radios de v¡m der W:uils. y las 
propiedades electrónicas -obtenidas del "archivo de salida"- de la molécul:1 
neutra. 

Los "archivos de salida" se tradujeron a formato compatible con ChemPropStd. 
versión 6.0 (2000), para calcular el volumen molecular cfoctivo -en medio 
acuoso- de cada dilCrenre compuesto, utilizando nuevamente los valores de radio 
de vdW. 

La geometría final obtenida para la molccula neutra se utilizó como base para 
hacer el cálculo de las propiedades electrónicas de los aniones radicales. 
nuevamente en MOPAC 93.00. 
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VI. RESULTADOS Y 
DISCUSIÓN 



A) Síntesis Orgánica. 

.,r Ácido 5-nitro-2-furilacrílico. 

~-----~-----·------ --~-··------ ·-----·---, 
: Renclimienro: 4 7% !-'--------+-----------------------' 

1'111110 de 
fi1siá11: 

Funde con descomposición a 
partir de 229ºC 

Aspecto 
Físico: 

Polvo marrón 

·-----·- --------- --------
Espectroscopia: 

v 0-1-1 de ácido carboxilico. 
v CsrrH. 
vC=C. 

Banda ancha entre 2.400 cm·• y 3.200 cm·• 
Bandas finas sobrepuestas con v 0-11. 
Banda intensa en 1.626 cm·• 

vC=O. Banda intensa en 1.676 cm·• 
Tensiones del grupo nitro. Simétrica en l,350cm· 1 

Asimétrica en 1,482 cm·• 

RMN f'm. Aparecen 5 señales (Todas con área relativa= 1 11 ) 

Doblete centrado en 6.5 ppm (J,,...,, = 15.9 Hz) 
Doblete centrado en 7.2 ppm (J = 3.9 Hz) 
Doblete centrado en 7.4 ppm (J,,..,,_, = 15.9 1-lz) 
Doblete centrado en 7. 7 ppm (J = 3.9 Hz) 
Singuletc ancho centrado en 12.8 ppm 

Aparecen 7 señales 

Señal en 114.5 ppm 
Señal en 1 16.8 ppm 
Señal en 122.9 ppm 
Señal en 129.1 ppm 
Señal muy pequeña en 151.9 ppm 
Señal en 152.5 ppm 
Señal en 166.4 ppm 

Ión Molec11/ar: miz= 183. 

Tesi.t ,/1! Liccnciat11ra 

Carbono 5 
Carbono 6 
Carbono 2 
Carbono 3 
Carbono 7 
Carbono 4 
Carbono 1 

H en carbono 2 
11 en carhono 5 
11 en carbono 3 
H en carhono 6 
11 del curboxilo. 
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./ F11rilacrilamid11s. 

~---·------ ------------------ --~--- --·------------ -- --- ------- --- -- ·-·-------· 

Comp X R Rcnd. I•· fus. * As1•ccto Físico 

---·---------- ------ - - - -

l. - N01 Á) <.: 55 o/o 174 - 175 ºC Agujas amarillas 

-CH2 
----------· ----- --

~CH3 11. .- N01 <.:50% 141 - 144 ºC Polvo amarillo 
.. . oscuro 

-CH2 
----- ------------------

<N02 ~CF1 . 111; . <.:60% 181 - 182 ºC Polvo amarillo 
claro 

-CHz 
--- ------- --- -- ---- ----- --- --

··~F ..,55 % 146 - 147 ºC l lojucl;1s amarillas 
. 1 

-CH2 ~ 
hrillantcs 

----···-------- - ----

.. ~NOz 
<.:50% 200- 201 ºC Agujas amarillas . 1 

~ muy delgadas 
-.-. CHz 

-CHzJ::J 
<.:55% 146- 149 ºC Polvo amarillo 

---- ------- ----------

-CHzJ::J 
<.:60% 133 - 136 ºC Hojuelas oscuras 

brillantes 

• Sin corregir . 



&t~ 
50 ~..!:.. ~ Unfrt•r .... itlad Nado,wl Auttinoma ,¡,. Aféxic:o I fUc11/1ud Ji.• {Jufom:'' 

11) Análisis de la Espectroscopia: 

Infrarrojo. 

Los espectros de IR de las amidas sinteti7Á'ldas muestran. todos ellos. la presencia 
de varias bandas finas arriba de 3.000 cm· 1 debidas al estiramiento del enlace 
C,r2-H, como es lo esperado. Además, aparecen bandas debidas a estiramiento 
C,r3-l-I a frecuencias entre 2,900 y 3,000 cm· 1

• 

El hecho de que la banda de estiramiento C=C interno aparezca entre 1 .630 y 
t ,650 c111· 1

, y no en su valor usual que es superior ;1 1.660 cm· 1 se debe a la 
conjugación electrónica del doble enlace con el carbonilo y con el anillo de 
furano, que debilita un poco el doble enlace C=C. corriendo l;1 absorción hacia 
menores frecuencias. 

Un fenómeno similar al anterior se aprecia en la absorción del estiramiento del 
enlace C=O de amida ("banda 1 de amida") cuya posición ocurre a frecuencias 
diferentes dependiendo del sustituyente presente en el anillo de benceno (¡>ara los 
compuestos I a V). Así, mientras que para la molécula con un benceno sin 
sustituir la absorción ocurre a 1,666 cm· 1

• para el compuesto sustituido con un p­
metilo (grupo clectrodonador), la banda aparece a menor frecuencia ( 1.658 cm·'), 
y para los compuestos sustituidos con grupos clcctroatractores como p-N02 ó p­
CF3, la absorción ocurre a mayores energías. La posición exacta es de 1,6 74 cm·' 
y 1,671 cm·' respectivamente. Esta tendencia indica que la presencia de grupos 
electrodonadorcs disminuye la energía del enlace C=O. pero ésta aumenta con la 
presencia de grupos electroatractores. Probablemente la explicación de éste 
fenómeno sea la diferente contribución de las dos estmcturas de resonancia del 
enlace amida en compuestos con sustituyentes diferentes: 
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Como la presencia de grupos con 
sustituyentes electrodonadores sohre el ¡itomo 
de nitrógeno favorece una mayor contribución 
de la estructurn resonante 11 al híbrido de 
resonancia. el enlace C=O se debilita 
(adquiere mayor carácter de enlace sencillo), 

y por lo tanto l;i banda de absorción se desplaza hacia menores energías. Por el 
contrario, la presencia de sustituyentes clectroatractores favorece la absorción a 
mayores frecuencias. 

La comparación efe las frecuencias de absorción de los compuestos 11. 111 y V con 
los valores de cr,, efe cada sustituyente corrobora la explicación anterior, ya que :ti 
aumentar el efecto cleclrónico del sustituyente. también aun11:11ta el 
desplazamiento de la banda respecto a la posición en el compuesto l. 

-------------------·--·-----------------------
Sustiluycnlc Posición de la banda Diferencia rcs11ecto :il 

corn1>ueslo 1 (cr1, =O.O) 

El compuesto monofluorado (IV) no sigue la tendencia anterior. aparentemente 
debido a que -F es un sustituyente electroatractor por efecto inductivo pero 
clectrodonador por efeclo resonante. Este efecto ambivalente también se hace 
evidente en los espectros de RMN ( 11-1). 
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Otro aspecto interesante se encuentra en n:lación con las tensiones del grupo nitro 
sobre un anillo de furnno ó uno de benceno. Las bandas debidas a cada distinto 
grupo -NO! en el compuesto V se asignaron empiricamente bajo la hipótesis de 
que las bandas cuya posición fueran más cercanas a las de las mismas bandas en 
los denuis espectros serian la debidas a las tensiones del nitro sobre el furano. por 
lo que las bandas a menores frecuencias se consideraron como debidas a las 
tensiones del grupo nitro sobre el benceno. Sin embargo, la posición puede 
justificarse según las siguientes estructuras de resonancia: 

o 
11 
N ª0'00 

IOl e G>_.....O 
O N 

11 
o 

e 
o 
1 

~~'oe 
©~ 

Dado que la clcctronegatividad del oxigeno es mayor que la del carbono, es de 
esperarse que la estructura de resonancia 11 sea más importante p:ira el 
nitrobenceno que para el nitrofürano. De ésta manera, los enlaces N-0 seri:in un 
poco más débiles para el nitrobenceno y por lo tanto se justifica que las tensiones 
del grupo nitro sobre el benceno ocurran a menores energías. 
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Reso11a11cia !Hagnética Nuclear ( 11/). 

En general en los espectros de RMN ( 1H) se observan 5 distintos tipos de señales. 
a saber: 

1) Dos scf\ales acopladas (dobletes con J :::: 4.0 llz) debidas a los dos protones 
sobre el anillo de furano, salvo en el caso del compuesto VII que tiene seis 
protones sobre furanos, entre 7.1 y 7.8 ppm dependiendo del compuesto. 

2) Dos seriales acopladas (dobletes con J'""""" 15.6 Mz) debidas a los protones 
sobre la doble ligadura trans-. entre 6.4 y 7.4 ppm. 

3) Una seiial con un desplazamiento químico superior a 8 = 8.5 ppm debida al 
protón sobre el nitrógeno de la amida. 

4) La scr'ial en 4.4 ppm aproximadamente se debe a los protones sobre el 
mctileno vecino al grupo -Nll-. 

5) Señales de protones sobre los ICnilos sustituidos, que varían según el grupo 
presente en cada molécula. 

Para todos los compuestos. el protón unido al :itomo de nitrógeno de la amida 
presenta una señal aguda, en contraste con lo esperado para un protón unido :i un 
hctcroútomo. que :idem:is estú desdoblada en triplete por los protones del -Cl I! 
vecino (J "" 5. 7 l lz). Estos dos hechos indican que, por alguna razón. el 
intercambio de protones en éstos compuestos es lento. 

Otro aspecto interesante es en relación al efecto del sustituyente presente en el 
fcnilo, ya que en el caso del compuesto 1, las señales debidas a los protones sobre 
el anillo aromútico aparecen entre 7.2 y 7.4 ppm. mientras que en el sustituido 
con p-metil. que es un grupo protector, -compuesto 11-. la señal se desplaza 
ligeramente hacia campo mús alto (7.0 - 7.2 ppm). En el c<iso de grupos 
dcsprotectorcs, la señal se corre hacia campo más bajo. de manera que en los 
compuestos con sustituyen tes dcsprotcctorcs. como p-CF 3 y p-N01 -compuesW.\· 
fil y V -. las señales aparecen entre 7.4 y 7.8 ppm y entre 7.5 y 8.3 pprn 
respectivamente. En el caso del compuesto IV. la presencia de un átomo de flúor 
prácticamente no tiene influencia en la posición de la señal de los protones 
aromáticos con respecto a la que tienen en el compuesto l. 
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Otro ICnómeno que vale la pena hacer notar es que los sustituycntes que 
favorecen una diferencia moderada en la densidad electrónica de los carbonos en 
orto- con respecto a dicha densidad en los carbonos en meta-. como es el caso de 
-N01• -CF, y -F (que es clcctroatractor en posición meta- por efecto inductivo, 
pero clectrodonador débil a orto- y para- por clccw resonante) fovorcccn. de 
igual manera, que los desplazamientos químicos de los protones en orto- y mela­
se separen y den lugar a señales dilCrcntes y bien definidas. Asi. mientras que las 
señales de los protones orto- y meta- al grupo metilo del compuesto 11 aparecen 
sobrepuestas unas con otras y no se pueden diferenciar bien, las mismas seiiales 
aparecen separadas y fúcilmente identificables para los compuestos 111. IV y V. 
El cálculo teórico de éstas moléculas corrobora la hipótesis anterior scglin los 
datos que se muestran en la siguiente tabla. 

Sustituyen te 
(X) 

Carbonos 
t1rto- a X 

Carbonos 
trretll- a X ]

------· -- .... --· 
Diferencia Separaci(m de 

absoluta de las señales en 
O.E. el cs1•ectro de 

orto/meta. _ RM~_.íe(J•~)~-

.--------,,---------,---------,,----------------- -- --·-···--···- -··· 
-H t--------1--------~---------+---""--º-·-º_1 ~-- . - ~~~~r~·~:'.!'~!i_ =:: 4.095 :; 4.080 

-CH, =:: 4.105 :::: 4.080 t------'-----l---------1----------+---==-0_.0_2_5___ ___:-'i(~~rCEl_l~~~a_:;__ 
-CF, =:: 4.045 ::::4.095 :; 0.050 :; 0.2 

---------- ···--------~ --- ---- -
-F =:: 4.135 :; 4.060 :; 0.075 === 0.2 

-N01 =::4.010 :::: 4.110 
___ .., ____________ -- --

:; 0.100 ""0.7 
~-----~-------~--------.._------~---------·- --
NOTA. D.E. indica densidad electrónica 

También es interesante notar que, mientras que las señales de los protones meta­

prácticamente no cambian de posición, apareciendo, en todos los casos 
anteriores. entre 7.1 y 7.5 ppm aproximadamente. las señales que se desplazan 
más son las debidas a los protones sobre los carbonos orto- al sustituycnte, que 
en el caso del compuesto nitrado aparecen en 8.2 ppm. 
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El fenómeno descrito en los párrafos anteriores no es sorprendente ya que se sabe 
que el desplazamiento químico de un núcleo cualquiera depende del ambiente 
electrónico en el cual se encuentre inmerso. absorbiendo a menor campo mientras 
menor sea la densidad electrónica sobre él (es decir. mientras mús desprotegido 
se encuentre). Además. la presencia de un sustituyente sobre un anillo aromútico 
afecta mús a las posiciones orlo- y para- que a las mera-. 

De los datos tabulados en la página anterior se ve claramente que el compuesto 
monolluorado aumenta la densidad electrónica en los carbonos orto-. respecto al 
compuesto sin sustituir. pero la disminuye en los carbonos mera-. Aquí 
nuevamente se hace evidente el carácter ambivalente de éste sustituycntc. 

En el caso del compuesto monofluorado -compueslo IV-. el espectro de RMN 
( 

11-1) presenta acoplamientos 1H- 1''F. Aunque los acoplamientos son complejos. se 
pueden calcular valores de J que concuerdan con los reportados en la litcratura11111 • 

(J 11.r """ == 9 1-lz; J 11.r "'"'" == 5. 7 llz). Los mismos valores se obtienen del espectro 
de RMN ( 1''F). 

El espectro del compuesto VII muestra con mucha claridad los acoplamientos de 
todos y cada uno de los protones sobre los anillos de furnno. En especial. es 
interesante notar dos señales debidas a los protones en las posiciones 4 de ambos 
anillos. que se desdoblan en dobletes de dobletes al acoplarse con un protón en la 
posición 3 (J == 3.6 Hz) y con otro en la posición 5 (J == 1.8 l lz). 

Resonancia l\1agnérica Nuclear (13C). 

La información obtenida de los espectros de RMN ( l.'C) desacoplados de 1H no 
es tan vasta como la obtenida de los espectros de hidrógeno. aunque se pueden 
hacer algunas generalizaciones: 

La señal a campo rmis bajo. que en todos los casos aparece a más de 160 ppm. se 
debe al carbono del carbonilo de la amida, mientras que la señal pequeña, que 
aparece aproximadamente en 151 ppm, es debida al carbono cuaternario que 
soporta al grupo nitro en el anillo de furano (con excepción del compuesto VII). 
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Los espectros de los compuestos tluorados (111 y IV), muestran que las scr"iales de 
los carbonos vecinos a los átomos de flúor aparecen desdobladas en multiplct~·s 
debidos al acoplamiento 1.1c- 1''F. En el caso del compuesto 1 V. las señales se 
desdoblan en dobletes con las siguientes constantes de acoplamiento: J,:::: 3.0 l lz; 
J.1 :::: 8. 1 Hz; J_, :::: 21.1 llz; J / :::: 242.3 1-lz, donde el subíndice de la J indica el 
número de enlaces de distancia a que se encuentran los núcleos acoplados. Estos 
valores concuerdan con los reportados en la literaturaP"1• 

En el caso del compuesto 111, las señales debidas a los carbonos ubicados a 1, :2 y 
3 enlaces de distancia de los tres átomos de flúor, que en teoría deberían ser 
cuartetos. y por lo tanto ser sefü1les pequeñas, con constantes de: acoplamiento 
muy grandes. aparecen tan peque1ias que se confunden con la línea base. 

Espectrometría de A1asas1 ~01 . 

La fragmentación principal que sufren las amidas sinteti7~1das es la ruptur:1 en el 
enlace amida -CO- fNll-, para generar un fragmento amínico catiónico, que 
aparece en los espectros de todos los compuestos. En el caso de los compuestos 1 
a V, el fragmento amínico se transpone para generar un catión tropilio con un 
sustituyente -NH1 donador de electrones (11 2NC7 115X', donde el grupo X es el 
sustituyente que estaba en la posición para- de la molécula inicial) de manera que 
la carga positiva se encuentra deslocalizada sobre 8 útomos ( \•er espectros). Es 
interesante notar que, aunque este catión es muy abundante y en la mayoría de los 
espectros representa el pico base (1 = 100°/o), en el caso del compuesto V en que 
el sustituycnte sobre el lcnilo es un grupo nitro, la intensidad del ion 
(H2NC1H5N01 ';miz= 151) es de aproximadamente el 50 %. La razón por la que 
este ión es menos abundante que en los otros casos se debe a la siguiente 
estructura de resonancia: 

que, al tener dos cargas formales positivas juntas es poco estable y por lo tanto 
menos abundante que en los casos en que el sustituyente es diferente. 
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Además de la ruptura anterior, los espectros de masas de los compuestos 1 a V 
también indican una ruptura -CO-NH- fCH!-Ar para generar un catión tropiliu 
sin sustituyente -NH 2 que aparece a 15 unidades de m/z menor que los cationes 
descritos en la página anterior (1•cr espectros). Debido a que en estos iones la 
deslocalización de la carga no es tan extensa como en los tropilios aminados. la 
abundancia de estos iones es menor que la de aquellos cationes. 

En el caso de los compuestos VI y VII, en vez del catión tropilio, aparecen picos 
debidos al catión pirilio (C5 11 50'; miz= 81 ), y, un poco más intenso, un pico 
debido a un pirilio sustituido con -NH 2• Estos iones no aparecen en ninguno de 
los 'otros espectros. 

Por otro lado, los espectros de todos los compuestos, salvo el VII, muestran dos 
picos muy intensos en miz = 150 y miz = 16 7. La justificación de estos iones es 
una transposición amíloga a la de Me Laffcrty para cetonas y aldchidos, que 
genera un catión con una masa superior en una unidad al fragmento que se 
hubiera generado mediante una fragmentación sin transposición que, aunque en 
todos los casos se ve, su abundancia es menor que el catión transpuesto. El 
radical catión formado en estos casos tiene una relación miz de 167, que después 
de perder un radical 110* genera el catión de miz= 150. 

Es interesante notar que en el caso del compuesto VII, aunque se ve la presencia 
del catión análogo al ión de miz = 167, que en este caso tiene una relación 
miz= 122, este ión no pierde t-10•. Además. en contraste con los espectros de los 
compuestos nitrados en el furano, la abundancia del fragmento "normal" es 
mucho mayor que la abundancia del catión formado por la transposición. Este 
hecho hace pensar que, por alguna razón, el grupo nitro sobre el furano tiene una 
influencia crucial en la fragmentación del enlace amida. 
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8) Cálculos Teóricos. 

Antes de analizar los resultados de éstos c<ílculos, se debe aclarar que tanto las 
geometrías como las propiedades electrónicas calculadas por métodos 
semiempíricos tienen ciertos márgenes de error. Para el caso especifico de 
clÍlculos por el método PM3 1 ·•1.~ 21 se ha reportado que ni la geometría ni las 
propiedades termodinámicas, aunque sí las cargas eléctricas sobre hcteroútomos, 
generan errores de importancia siempre y cuando las moléculas calculadas estén 
formadas exclusivamente por lÍtomos de los primeros dos períodos de la tabla 
periódica. De hecho el error en las distancias C-N,.,!, que son para las que el 
clÍlculo falla 1mís, no excede ni siquiera en 1 % a la medición experimental, por lo 
que el cálculo se considera suficientemente exacto para hacer un anúlisis QSAR. 

Aunque a la fecha no se cuenta con los valores de actividad biológica de 
suficientes compuestos para hacer un amilisis QSAR estadísticamente vúlido. los 
trabajos previos como el reportado por Ccreeetto y colaboradores en 1992 ( 1·er 

págs 16 y 17). indican que muy probablemente factores como la energía del 
orbital LUMO (Lowcst energy Unoccuppied Molecular Orbital- Orbital 
Molecular Desocupado de energía más Baja) de la molécula neutra, que es el 
orbital al que entraría un electrón extra para formar un radical anión; el potencial 
de ionización del radical anión, PI, que es la energía necesaria para extraer un 
electrón de ésta especie, y las cargas eléctricas sobre el átomo de nitrógeno y los 
oxígenos del grupo -N02 del nitrofurano, además de los factores estérico e 
hidrofóbico, puedan tener influencia en la actividad biológica de éstas moléculas. 
A continuación se muestran los resultados de las propiedades que se espera que 
tengan relación con la actividad leishmanicida de los. siete compuestos 
presentados en la tabla de la página 49 y tres nuis. 
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-- ÜJMO - -- ... : H r·· .... Vol.•• 
(eV) (eV) S p (Á"

1
) 

-----

• Snp/Sp '" la n:ladún de 
supcrlicic no polar a 
superlkie polar de- cada 
dili:rcntc c..:n1nplh:s10 y e-.. 
adinu:n:-.innal. Su valor e' 

e---~:- .. ·-:lJi~= --}~~-~---1=1r-~ ~ -- ~~g~---- indicativo lk• la 
hidroli>hicidad de la 

--------·-·-
3. -1.727 2.420 2.7 209 ruulC..:ula. 

·--·--·--~--·· -
4. -1.662 2.357 2. 9 222 
5. -1.790 2.404 3.0 233 
6. -1.852 2. 159 1.4 225 
7. -1.665 2.364 2.6 229 

• • El volun1cn cale u ludo e' 
indicativo del liu:tnr C!-iotCricc.1. 

8. -0. 704 1.3 16 4.0 168 
9. -1.680 

1----1--

10. -1.881 

Fórmula General: 

Bencil· 

2-Furfuril· 

2.369 
2.230 

2.0 187 
1.2 207 

X~NH-R 
o 

1-C'--o-'n"'1°"1""'1m"'"e""'s-'t_o--1 ___ Y _____ ·¡~-:-~~:~-=:=~J~-:=::==--
1------1------1--------------·-· 

1 -NO! -Cll!-C,,11~ (beneil) 
1----=2;:__ __ .¡-_-_N_o--"-!--l-:E-1:;.=-º~~~l)é-;;;:¡¡------

3 -NO! p-tluorob~ncil ·------
4 -NO! p~metilbcncil . 

1----'5'----t----_N_O~! --1-P,.:~~:E!:'._c__'.1~ i 1 ______ _ 
1----.:6 __ -+ __ -_N_-c-O~! ___ p_:~Q!::-_l~~_!!~I _______ _ 

7 __ -1'JQ! p-Cll,O-bcncil 
1----=8=----t------l.:....1 _ __¡_-:2,_-_t:..::.:i.1r!liri~ ________ _ 
1----"9 _____ -_N,..o~! --+-2_-__ rl __ ir __ t_i._1_ri ! __________ _ 
'-----=-•.::.o __ _,_ __ -_N_0::..."-2 _-1..::5_-.:..:nc:..i t:..:.r-=--º~-~:.!~!!~ri I_ _____ _ 
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Es importante aclarar que aunque la energía necesaria para extraer un eJ.:ctrón dc 
una especie química determinada es igual a la energía libcrada en cl proceso 
inverso, ésta no ncccsariamentc es igual a la en.:rgía del orbital cn el cual sc 
encuentre cl electrón a extraer, ya que los orbitales se arreglan dc di fcrente 
manera en una especie neutra y en una cargad•P' 1• Es por ésta causa que la 
energía calculada para el LUMO de la molécula ncutra no equivalc al potcncial 
de ionización de el radical anión correspondiente. 

Si la energía del orbital LUMO está relacionada con la facilidad quc tienc una 
molécula neutra para aceptar un electrón extra -facilidad para reducirsc-, y cl 
potencial de ionización dcl anión indica la energía necesaria para cxtraer el 
electrón extra regenerando la especie neutra. es posible que ambas propiedades 
sean mutuamente dependientes. Por ésta razón, y dado que es importante que las 
variables a manejar en un amilisis QSAR scan linealmente independicntes. sc 
intentó correlacionar ambas propiedades para identificar un posiblc vinculo 
lineal. obteniéndose la siguiente relación. 

¡¡¡ 5 • • 2.4 
"C • 
e > .10 

2.2 •O • 'ü ~ 6 ni 
N e 2 ·¡: •O 

..5! ·e: 
CI> 

e( 1.8 
"C ni 

ni .~ 1.6 'ü "C 
ca e o:: CI> - 1.4 o •8 D.. 

1.2 
-2 -1.5 -1 -0.5 

Energía del Orbital LUMO (eV) 
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Es evidente que los parámetros calculados proporcionun hásicamenle la misma 
información, ya que los compuestos que tienen un baja energía l.UMO generan 
aniones que tienen altos potenciales de ionización, mientras que el compuesto 8 
(único compuesto sin nitrar), cuya energía LUMO es relativamente alta, genera 
un anión con un potencial de ionización hajo, lo cual se puede correlacionar con 
una estabilidad termodinámica menor a la de los aniones generados por los 
compuestos nitrados. 

Dado que según el mecanismo de acc1on propuesto para éstos crnnpucslos, la 
actividad depende de la facilidad de reducción de la molécula, es interesante 
notar que el compuesto no nitrado es el que genera el anión menos estable, lo que 
concuerda con los resultados de actividad biológica de algunos de éstos 
compuestos, que indican que los compuestos derivados del nitrofurano son mús 
activos que los compuestos sin nitrar. 

También se observa que para los compuestos 6 y 1 O, que son compuestos 
dinitrados, aunque la energía del orhilal 1.UMO es baja, los aniones respectivos 
tienen un potencial de ionización relativamente bajo, por lo que probablemcnle el 
amon radical se fi.lrme y se descomponga fácilmente. Este hecho seria 
importante, ya que el mecanismo de acción de los nitrofi.Jranos propuesto implica 
la reducción de la molécula neutra y la posterior oxidación del anión radical 
formado para regenerar al compuesto neutro. llasta el momento, no se cuenta con 
los valores de actividad biológica de éstos compuestos dinitrados. pero bajo el 
único fundamento de las propiedades electrónicas, probablemente sean 1mis 
activos que los compuestos que cuentan únicamente con un grupo -NO!. 

Un resultado que llama la atención es el que indica que, para los compuestos 
calculados, ni la geometría ni la distribución electrónica sobre los útomos en el 
grupo -NO~ se ven :tfcctadas por la presencia de distintos sustituycntes sobre el 
nitrógeno del enlace amida, ya que en todos los casos el resultado indica un orden 
de enlace N-0 de 1.50, una carga sobre el átomo de nitrógeno de + 1 .35, una 
carga sobre los dos átomos de oxígeno de -0.59, y una longitud de enlace N-0 
de 1.21 A, independientemente del sustituyentc. 
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De éstos resultados es interesante observar 4ue el orden de enlace cntn: cl útomo 
de nitrógeno y ambos oxigenos es de 1.5, lo cual se explica t:icilmente pclr la 
tcoria de la resonancia aplicada al grupo -N01• No ohstantc, ésta tcoria no 
explica por si sola la distancia de enlace, que concuerda con el valor obtenido por 
la medición experimental en el nitrobencenol.lKI, ya que sc esperaría que fuera 
intermedia entre la de un enlace sencillo N-0 y uno doble N=O. Sin emhargo. al 
comparar las longitudes de enlace N-0 en éstos compuestos con las longitudes de 
enlace N-N (1.45 A). 0-0 (1.48 Á), N°=N (l.25 Á) y O=O (1.21 A¡ rernpiladas 
para diversos compucstos1·'''1• se hace evidente que la distancia de enlace N-0 en 
el grupo nitro es más parecida a un enlace doble que a uno intermedio. 1.a razón 
por la cual el enlace se acorta puede ser la atracción clcctrostútica cntn: los 
átomos de oxigeno que soportan, cada uno una carga negativa parcial, y el útomo 
de nitrógeno cargado positivamente. 

Se debe tener cuidado al interpretar las cargas calculadas ya que se ha reportado 
que el método PM3 no maneja adecuadamente las densidades electróni..:as sobre 
hetermitomos. En el caso particular de los compuestos calculados. es interesante 
observar que la carga del grupo nitro es positiva [ 1.35 - 2(0.59) =' + 0.17 J. lo 
cual evidentemente es un resultado erróneo. Sin embargo es válido hacer un 
análisis purarm:nte cualitativo de éstos resultados. 

Según el cálculo efectuado, la carga sobre el átomo de nitrógeno del grupo nitro. 
seria superior a +1.3. Éste valor tan positivo puede justificarse mediante las 
siguientes estructuras de resonancia: 

Es evidente que la contribución de la estructura de resonancia 11 al hibrido de 
resonancia debe ser muy pequeña, sin embargo existe, y seria la causa de que la 
carga eléctrica que soporta el átomo de nitrógeno fuera superior a + 1 .O. En casos 
como los calculados, en que el grupo nitro se encuentra sobre un anillo 
aromático, la estructura 11 se estabiliza un poco por la dcslocalización de los 
electrones n: del anillo hacia el grupo -N02• 
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Descriptor Hidrof(jhico. 

Hidrofobicidad de los compuestos. 
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o 3.5 
CI. 

3 cñ 

íl íl íl íl 
- 2.5 

D íl 
... ... 2 

íl D 

o 
CI. 1.5 o 
e 

cñ 0.5 
o 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Compuesto 

Al respecto de los valores de relación de superficie no polar a superficie polar. 
que en lo sucesivo se nombrará A, es destacable que el valor más alto 
corresponda al compuesto no nitrado (8 ). lo cual concuerda con el hecho de que 
el grupo -N02. al ser fuertemente electroatractor. favorece una polarización de la 
carga eléctrica generando compuestos muy polares y menos hidrotohicos. De 
hecho, la polaridad del grupo nitro es la razón por la cual el nitrometano 
(CHJN02). cuyo peso molecular es comparable al del butano. es liquido a presión 
atmosférica (l'er pág. 23). Bajo ésta misma perspectiva. es interesante también 
observar que los compuestos dinitrados. 6 y 1 O, tienen los menores valores de A 
entre todos los compuestos calculados. Adicionalmente. es notable que para los 
compuestos 1 a 5, la hidrofobicidad prácticamente no se modifica por la 
presencia de los distintos sustituyentes. 
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Descrivtor Esférico. 

Los vol limenes moleculares calculados se muestran en la siguiente gnitica: 

Volumen molecular 

250 
M" 
~ 200 .... 
"' :; 
u 150 CIJ 
o 
E 
e 100 
CIJ 
E 

50 :::1 
o 
> o 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Compuesto 

Nuevamente es necesario separar al compuesto 8, ya que su volumen es menor al 
de los compuestos nitrados por razones obvias. Además, se observa que el 
volumen de los compuestos 8, 9 y 10 es menor. en general. que el de los dermis 
compuestos, lo que se puede relacionar con la presencia de un anillo de ti.mmo 
que es más "compacto" que el fcnilo presente en los compuestos 1 a 7. Tmnbicn 
es interesante not<tr que, para el caso de los compuestos halogcnados, 2 y 3, el 
volumen del compuesto bromado es mayor que en el caso del monotluorado. 

Te.•.,·;,,. de: l.ice11cia1w·d 
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Confomtación de energía mínima para 
N-bencil-3-(S-nitro-2-furil)-2-(E)-pro1>enamida 
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Confonnación de energía mínima para 
N-(4-melilbencil)-3-(S-nilro-2-furil)-2-(E)-11ropenamida 
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Conformación de energía mínima para 
N-( 4-trifluorometilbencil)-3-(S-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida 
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Conformación de energía mínima para 
N-( 4-nuo robencil)-3-( 5-n it ro-2-furil)-2-( E )-propena mida 
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Conformación de energía mínima para 
N-( 4-nilrobencil)-3-(S-nilro-2-furil)-2-(E)-propenamida 
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Confonnación de energía mínima para 
N-fürfuril-J-(S-nitro-2-furil)-2-(E)-prop•mamida 



1000 

9l.~~f~ 
9'1. 

'°. 

70. 

6l 

ll 

lO 
'•T ., 

"' 
,,, 

"' 
¡) 

llJ 

"' 
mi 

'1 "º 1 .. ,.~,, 

llW2 

Vlll'Íll lmldll peqaa debidll 1 

VC(ip2}-H llribl de 3000 an·' 

°""'° llÍ!IO y _d, lim 
""!) uim 

Doble lipdura 

1,353 an·1 

l,530an"1 

ll9ito v C=C l,636an"1 

&!lace lllridl 
"N-H 3,393 an·' 
"C=O 1,667 an·' (1) 

FURN 
ALFREDO FRANCO 
PASTILLA 
ESPECTRO: 6'12 
12-JUNl().(ll 
REALIZO. MARISELA 

JI.no llOO 

6 N-H 1,566 an·' (11) 
v C-N 1,230 an·' (lll) 

llOO llQJ ,,.,. 
""" 10110 '"' ""'º ..... 



.... 
21/JUll01Ull 
ou. IO(IO Po1111Alltt01.t lunto 
h~r•1DIUO 
111 ln .t •u 
ltf . DRSO 2.0 ,,_ 
Jll · I ·-

e 

. .. 
~ . 

e. s e.• 

a 

.. 

l . .. .. 

~ 1 

b 
e 

1 

1. 5 1. 1 

. 
¡~ 

1 

d 

. . . .. . . . .. .. . .. . ... 
•• l..) 

h 9 

1 IUi. _____ _ ·- --.. -... ---~- ... . _., ... ... 
--r-·· ··-·· ... 1 ' 

l . 5 ... 5. 5 5 . o a. 5 rr• 



.... 
:11J-uollUI 
Pr•. lotlO N1••1'"''""' f1111u10 
l11t•111'1SG 
IJC U.\ 11111 
•ef. O-SO JI.~,,_ 
,.111•1 ... 

. 
Ju 
1 

1 

• 1. • 1 

!IS 111 

\ . 
./ 

1 

1 SS 

o 

! 
-

d ~,i 

-

1 ~a 14S 

e 
-

n 

141 IJS 1 ll llS 

. 
~ 

1 

. 

:r 

tZO 

b~ ? 
-. 

s 

111 110 ,¡. 



100 t:j~ Uni .. •t..•t·.üdud Nacional Autónoma,¡ .... Aflºxico /·~1c11//ud clt! (111im1ca 

, ....... ,,,_, 
111 l.Sl••"' Sc .... 1t'H,1IMJS,11•,•l1,:hl f .. ; 111.J .... C 
¡.,._.,U• '"'· 1n.l'I 

~~ ~ 

.... .. 
·''' 

11 

" 
.. 

~· .. 
.. 
JI 

.. 
" .•• 

.11• .'" ... .... .. .. . .. ... , . .. .. ... ... ... .. -

Te~'íi.-. de Licc11ciat11ra 



miz= 262 

Trunsposición un:\logu 
u Me Lu 111.:rty 

Ion transpuesto 

miz= 167 

[Q] 
miz= 81 

\ 

["~J) l 
- 110· 

llll\ t11tnspucsh1 

miz= 150 

¡.;_,¡>i.·c1n,_,. IOI 



102 ~!:~ 1·::: .. 
U11il'1.'r.\itlad ,\'acimwl A11tú1wma d'"• Aféxicu Fu,·11/1u,/ d,• {J11imici1 

Confonnación de energía mínima para 
N-(furfuril)-3-(2-furil)-2-(E)-propcnamidn 
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Co11d 1uim1e.\~ 

./ Se sintetizaron seis amidas a,¡3-insaturadas derivadas del nitrofurano y una 
derivada del f'urano sin nitrar . 

./ Ninguno de los compuestos sintetizados ha sido descrito pre\'iamcnle nm 
relación a su actividad leishmanicida . 

./ Únicamente uno de los compuestos sinteti:t,.ados (compuesto sustituido con 
N-bencil) ha sido previamente descrito en la literatura con n:laciún a su 
síntesis química, los demás pueden considerarse nuevos compuestos . 

./ Los '~~pcctr~s de IR, RMN ( 111), RMN (IJC) y EM, obtenidos para cada 
compuesto sintetizado, concuerdan con la estructura propuesta . 

./ La posición de la banda de absorción v C=O en los espectros 1 R se 
modifica por la presencia de diferentes sustituyentes sobre cl nitróg..-no d..­
la amida . 

./ Los espectros RMN ( 11-1) indican que el intercambio de los protones sobre 
los nitrógenos de amida en estos compuestos es lento . 

./ La presencia de grupos con fuertes efectos electrónicos sobre un fcnilo 
modifica más la posición de las señales de los protones en orto- que las de 
los protones en meta-. 

Tesis Je liccm:iut11ra 



./ La fragmentación principal que sufren las amidas sintetizadas en 
Espectrometría de Masas es la ruptura en el enlace amida -CO- IN 11-. 

./ La intensidad de los fragmentos formados en EM depende f1K·rte111cnle del 
sustituyente presente en cada compuesto . 

./ Se calcularon los descriptores electrónico, hidro!l'1bico ) estertcl> de los 
compuestos sintetizados y los aniones radicales respectivos para hacer un 
anúlisis QSAR en el fuluro . 

./ No existe diferencia en las tendencias de los \'alores calculados de los 
descriptores electrónicos entre las moléculas neutras y los aniones 
radicales . 

./ Ni la gcometria ni l;.1 distribución electrónica sobre los úlomos de los 
grupos -N02 se ven afectadas por la presencia de distintos sustituyentes 
sobre el iuomo de nitrógeno de la amida . 

./ Los compuestos nitrados son más f:ícilmente reducibles que el compuesto 
sin nitrar . 

./ Los compuestos nitrados son menos hidrofóbicos que el no nitrado. 
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IX. PARA TODO PUBLICO 



En la lJ n h•crsitlatl Naciom1l 
Autónoma de México, que es una 
institución de la que debemos 
sentirnos orgullosos, se lleva a cabo 
más de la mitad d~~ la investigación 
básica que produce nuestro país. En 
algunas áreas, como las 
neurociencias, produce el 100%. Sin 
embargo, los objetivos y resultados 
de tantas investigaciones rara vez se 
hacen llegar a la gente que no cst:í 
directamente relacionada con las 
actividades de investigación ó 
docencia. Para subsanar un poco esta 
carencia, hemos decidido incluir este 
anexo en el que queremos compartir 
con ustedes los objetivos que 

pretendemos alcan;r .. ar con este 
trabajo, y los resultados que hemos 
logrado y que reportamos en esta 
tesis. 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) publica un 
reporte periódico en el que analiza las enfcrmedacks 
más extendidas, la población susceptible. los 
tratamientos existentes y las fonnas de prevención. 
Entre estas enfermedades, con frecuencia se encuentran 
las infecciones en el aparato digestivo, que año con año 
siguen cobrando muchas vidas de niños en paises 
pobres, la amibiasis, el paludismo y la leishmania~is. Es 
de ésta última enfennedad, que afecta a mús de JO 
millones de personas en más de ochenta paises. 
incluyendo la totalidad de América Latina, de la que nos 
ocupamos en esta investigación. 

Paciente infectado 
con Lcishmnniasis cutánea. 
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La leishmaniasis es una cnfenncdad que ha afectado a nuestro país desde tiempos 
inmemoriales. De hecho, se han encontrado figurillas olmecas con la nariz y las 
orejas mutiladas a propósito, que indican que ellos ya conocían la enfermedad. 
í iCmintos años han pasado desde entonces y siguen existkndo pacienll.:s 
inlcctados!!. Estas enfem1edades son provocadas por varios microorganismos ckl 
género Lcish111a11ia (de ahí el nombre) 
que no son bacterias. por lo que son 
resistentes a muchos antibióticos. sino 
protozoarios, lo que hace que el 
tratamiento de estas enlCrmedades sea 
dif1eil. De hecho. el paludismo. la 
enlcrmedacl del suciio y la amibiasis. 

. .. .. ' ....... ~~ .•• ·4 ~ 
\;... .~-l'J¿ .... ,... .....-.. ~. 
". ~-" ~·r-.;.~· ""':..'! ~ .......... . ......... - . . .. :: · ... .... .. ...... .. . . .. que son otras enfermedades también 1i. 

causadas por protozoarios tarnpoco son •· 
fiiciles de curar y cada año siguen 
cobrando mús y mús vidas. 

l.l'l'lm1e111ie1., dl."'~lfll) i:ndt' l111 glúhulo hlancu. 

¿Qué hacemos entonces'? Bueno. pues desde que el hombre es hombre siempre ha 
tratado de curar las enlcrmedadcs. A veces mediante ritos mágicos, exorcismos 
(¿se acuerdan que antes se pensaba que los pacientes que convulsionaban estaban 
poseídos por el demonio'?) ó mediante el uso de distintas sustancias. En el caso de 
la lcishmaniasis, en los años de los siglos XVIII y XIX. se llegó a utilizar 
arsénico para matar a las leishmanias. El tratamiento era muy bueno porque el 
arsénico mataba a los parásitos. i ¡El único problema era que también mataba al 
paciente!!. Tiempo después se comenzó a utilizar un elemento similar al arsénico. 
pero un poco menos tóxico: el antimonio. Los compuestos de antimonio han sido. 
desde su primer uso en 1907 y hasta la fecha, las sustancias que normalmente se 
utilizan para curar esta enformedad no obstante su alta toxicidad. su alto costo y. 
que en muchos casos. el tratamiento fracasa. 
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,.,,,·,11rulo111ihfo.·o 

Afortunadamente, el conocimiento tanto de las enfermedades como de las 
Leishmanias ha avanzado, y actualmente se sabe que éstos parásitos son 
susceptibles a ciertas sustancias (nitrofuranos) que generan agua oxigenada. 

Así, si los nitrofuranos generan pequeñas cantidades de agua oxigenada 
suficientes para matar a algunas l.eishmanias. tal vez algunos nitrofuranns 
puedan funcionar como medicamentos para tratar estas cnfcnm.:dadcs. De hecho. 
un nitrofurano, el Nifurtimox, ya ha sido utilizado para tratar una cnfcn111.:dad 
similar: la enfonnedad de Chagas. El problema con el Nifurtimox es que adcmús 
de ser tóxico es caro, y como la población a que va dirigida es de bajos recursos 
económicos no alcanzó las ventas esperadas y fue retirado del mercado hace 
varios años. 

Molécula de Nifunimox 
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En fin. para no hacer más larga la historia. lo que estamos hackndo quienes 
trabajamos en este proyecto es fabricar nuevos nitrofuranos que pn•hablcmenh: 
sean activos para matar a leislmumia y hacer los ensayos biológicos 
correspondientes. La cantidad de los nitrofuranos que fabricamos. y que 
reportamos en este trabajo, es muy pcqucfü1. Insuficiente par;i han:r estudios 
profundos sobre cada sustancia en particular. pero probablemente Sl"a sulicit.:ntl· 
para hacer estudios preliminares. 

Adem:is. como se sabe que la potencia de algunas sustancias como medicamento 
depende de propiedades como su solubilidad en agua y en aceites. del tamaiio de 
las moléculas y de ""propiedades electrónicas'", en el trabajo que se reporta en esta 
tesis se hicieron los c:ilculos computacionales necesarios para obtener estos datlls 
y probablemente en un futuro podamos predecir cuides nitrofuranos s.:r:ín m:is 
activos y vale la pena fabricar para probarlos como lcishmanicidas. 

Falta mucho por hacer, el problema no está resucito, pero lo que aqui rl·portamos 
es un granito de arena que esperamos que, junto con los otros 111111.:hos trabajos 
que se están haciendo al respecto, ayude a solucionar un grave problema actual. 

Tesis ele lice11ciu111ra 
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