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Resumen.

Entre las enfermedades infecciosas mas importantes en e mundo sc encuentran
las leishmaniasis, que son una seric de infecciones consideradas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como enfermedades de fa pobreza y
que ocurren en mas de 80 paises incluyendo la totalidad de América Latina.

Aunque se conocen mis de cien tipos de compuestos dilerentes con cierta

actividad leishmanicida entre los que destacan los derivados antimoniales, hasta

el momento se carcce de un tratamiento quimioterapéutico adecuado, por lo que
‘s¢- ha estimulado el desarrollo de nuevos firmacos potencialmente Otiles para
“tratar estas infecciones. Uno de los farmacos que se ha utilizado con un modesto
_éxito es el Nifurtimox, un derivado del nitrofurano.

"En’este trabajo se sintetizan y caracterizan por espectroscopia IR, RMN (‘1)
“RMN ('3C) y EM seis nuevas amidas a,3-insaturadas derivadas del nitrofurano, y
~“una derivada del furano sin nitrar, que posteriormente seran evaluadas como
- leishmanicidas.

También se calcularon algunos descriptores lisicoquimicos de los compuestos
“sintetizados con intenciones de hacer un anilisis QSAR en ¢l futuro.

o T R R R R O R R R R RSB
L —  —  — —________— — ———— _— —— — ———————————
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Resunen

Abstract.

Among the gravest infectious discases in the world is the leishmaniasis group of
inlections, which is considered by the World Health Organization (WHO) as
poverty-related and which occurs in more than 80 countries, including the whole
of Latin America.

Although there are known more than a hundred compounds with certain activity
against Leishmania, including compounds with antimony, at the moment an
adequate chemotherapeutic treatment is lacking. Therefore. the development of
potentially uscful new drugs to treat these infections has been encouraged. One of
the drugs that has been used with modest success is Nifurtimox, a compound
derived from nitrofurane.

In this rescarch six new w,p-unsaturated amides derived from nitrofurane and one

derived from non-nitrated furane, which will be tested as leishmanicides, are
. . 1 RP2Y 3

synthetized and characterized by IR, NMR ('), NMR ("'C)and MS.

{n addition, some physicochemical propertics of the synthetized compounds were
calculated to perform a QSAR analysis in the future.
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II. INTRODUCCION

Aunque algunos casos de leishmaniasis no necesitan tratamiento alguno ya
que remiten espontancamente, la alta incidencia de estas infecciones y el
hecho de que algunas variedades scan potencialmente mortales  hace
imperiosa la necesidad de buscar nuevos tratamientos. En fa actualidad se
esta trabajando en diversas partes del mundo para desarrollar vacunas,
nucvos agentes quimioterapéuticos y, probablemente mis importante, para
informar a la poblacion mas susceptible —que también ¢s la de menores
recursos cconomicos- de las téenicas de prevencion. Actualmente, los
farmacos que se utilizan, como los compuestos antimoniales, son muy
toxicos v en algunos casos ¢l tratamicnto fracasa.

Dado que una gran variedad de nitrofuranos son compuestos con actividad
parasiticida importante, se conocen amidas a,f—insaturadas derivadas del
furano con actividad amebicida, bactericida y esquistosomicidal ™™,y
tambicn se conocen otras amidas insaturadas utilizadas como amebicidas,
antihelminticos ¢ incluso como insecticidas!'™'™™ ¢s probable que la
presencia simultianea de todos éstos grupos funcionales pucda potenciar la
actividad bioldgica, por lo que en este trabajo se lleva a cabo la sintesis de
seis amidas o,B-insaturadas derivadas del nitrofurano y una derivada del
furano sin nitrar.
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Las leishmaniasis.

v Generalidades.

Las leishmaniasis son una scric de infecciones que afectan a mamiferos y que son
causadas por Leishmania spp., protozoarios flagelados de caricter intracclular
obligado pertenecientes a la tamilia  Tripanosomatidae. que  varian desde
infecciones  localizadas  de  importancia  relativamente  pequena hasta
enfermedades sistémicas generalizadas con una alta probabilidad de muerte!'!,
Estas infecciones, que en ocasiones presentan picos epidémicos, son transmitidas
por la picadura de la hembra de un mosquito flebotomo y se encuentran
distribuidas  principalmente como  endémicas  en  regiones  tropicales v
subtropicales, aunque desde 1940 también se han identificado casos en fa region
semidesértica de Texas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera a las leishmaniasis entre
las scis enfermedades infecciosas, en humanos, mis importantes en todo ¢l
mundo, clasificindola como enfermedad de la pobreza. Se estima que afectan
entre 12 y 50 millones de seres humanos en mas de 80 paises, y cada ano se
registran mas de 400,000 enfermos nuevos, No obstante. a pesar de su
importancia, ¢l numero de casos registrados en la mayoria de las estadisticas
disponibles es muy inferior al real.

v Agente Etiologico.

Hasta la fecha, se han descrito aproximadamente 22 especies o subespecies de
Leisiumania, de las cuales mas de la mitad parasitan a los seres humanos. No
obstante, ¢s interesante considerar que a principios del 8. XX (nicamente se
describicron L. donovani como agente causal de la leishmaniasis visceral, y L.
tropica como causa de las infecciones cutancas. A medida que ¢l conocimiento
progresd, sc hizo evidente que existian muy diversas formas de infeccion,
tlegando a describirse hasta once ¢ mas formas diferentes de lesiones cutaneas o
mucocutineas, y por lo menos tres formas diferentes de leishmaniasis viscerales.
Para cada una de las distintas formas de infeccion, se identifico al agente causal y
se le asignd un nombre diferente, por lo que en la actualidad se considera que
existen, al menos, 16 especies 6 subespecies de Leishmania que parasitan a los
seres humanos®!. La distribucion geografica de algunas especies representativas y
el tipo de forma clinica de la infeccion que causan respectivamente s¢ muestran
en la tabla de la pagina siguiente.

. ________________________________—_________ —_____— ]
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Amvcedentes

Tipo de Enfermedad Especie Localizaciéon Geogrifica
Visceral
Kala-azar. L. donovani China,  Grecia,  India. frak.  Kenya,
Rusia. Sudin. Lipanda.
Argentina, Bolivia, Brasil, Colombia,

Leishmaniasis Visceral
Infantil.

L. chagasi

Feuador. kI Salvador. Estados Unidos
Guadalupe,  Guatemala.  Honduras,
Martinica, Meéxico. Nicaragua,
Paraguay. Suriname.

Kala-azar Infantil,

L. infuntum

Irancia, Cucnca del Mediterrineo.

Cutanea o v
A) Cutdnea

icocutinea en América

Uleera del Chiclero.

L. mexicana

Belice, Colombia. Costa Rica, Rep.
Dominicana. Ecuador, Listados Unidos,
Guatemala, I tonduras, Mérico.
Yanami, Venczuela.

Leishmaniasis Cutanca
Diseminada.

o~

. mexicana

Belice, Cotombia, Costa Rica, Rep.
Dontinicana. Ecuador, Lstados Unidos,
Guatemala, Honduras, México,
Panamd. Venczuela.

Lesiones Cutineas

Bolivia. Brasil, Colombia, Costa Rica,

Localizadas O Dilusas. L. amazonensis Eeuador, Guayana Francesa, Panama,
Pert, Venczuela,
B) Mucocutdnea
Belice. Bra Bolivia, Colombia,
Espundia. L. braziliensis Feuador,  México.  Paraguay.  Peri,
Veneesuela,
Pian bois. L. guvanensis Brasil. Guyana.
Ulcera sencilla con ataque al | L. panamensiy América Central, Colombia.
sistema linfitico.
Uta, L. peruviana Pera (al occidente de los Andes).
Leishmaniasis Cutinea en Europa, Africa y Asia.
Ulcera Sencilla ¢
Leishmaniasis Cutanca L. acthiopica Eliopia, Kenya.
Diseminada.
L. tropica tropica Mediterrinco, Medio  Oriente.  India,

Ulcera oriental

Iran. Rusia

L. mujor

Iran, Rusia

L. tropica

Tanzania. Namibia. Scnegal.

2
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v’ Leishmaniasis en Mcéxico.

En México, las especices de Leishmania que se han encontrado son L. mexicana,
con sus diferentes subespecies, L. chagasi, y desde 1990 se han reportado casos
aislados que pueden corresponder a infeccion por L. brasiliensis en ¢l Istmo de
Tehuantepeec.

LLas formas clinicas causadas por las diferentes subespecies do Leistunania
mexicana son la leishmaniasis cutanea localizada (LCL) 6 tlcera de los chicleros,
la leishmaniasis cutinea diseminada (LCD) ¢ Ilecishmaniasis leproide y la
leishmaniasis mucocutanca (LMC) 6 espundia.

La ulcera del chiclero se caracteriza por una ulceracion indolora, pequena, y
generalmente Gnica, de forma redondeada. Inicia como un pequeno nodulo que
aparece entre 15 y 20 dias después de que el paciente tuvo contacto con el agente
ctiologico. El nodulo inicial provoca comezon y, generalmente, evoluciona hacia
la ulceracion. En gencral, la ulcera del chiclero tiende hacia la curaciéon
cspontaneca excepto cuando se localiza en las orejas, donde es cronica y
mutilante. En México se encuentra, por ¢l Golfo de México, desde la frontera con
EU hasta la peninsula de Yucatan, y por ¢l Pacifico, desde Chiapas hasta Nayarit.

La leishmaniasis cutanca diseminada, al igual que el caso anterior, se inicia por la
aparicion de un nédulo, pero éste no se ulcera, sino que se disemina lentamente
por via linfatica, de manera que las lesiones llegan a aparccer pricticamente 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 clinicas mas graves, presenta lesiones muy
destructivas y dolorosas de las mucosas nasales y orofaringeas que pueden
entorpecer la produccion de voz y la deglucion de atimentos, de manera que en
ocasiones ha derivado incluso en inanicion asociada. No remite espontincamente,
y en muchos casos c¢s resistente al tratamiento clasico con antimoniales. En
nuestro pais, s¢ han reportado casos de espundia en Veracruz, Tabasco, Chiapas y
Oaxaca.

El kala-azar ¢ leishmaniasis visceral es la forma clinica con indice de mortalidad
mas alto, pero afortunadamente es rara en América Latina, donde es producida
por L. chagasi. La variedad latinoamecricana de esta enfermedad afecta
principalmente a nifios entre | y 4 aiios de edad, aunque en México también se ha
encontrado cn adultos.

C__________________._____________—._—_—.. - —"‘}—@— —— —]
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Awtcccdentes

El tratamiento de las leishmaniasis.

Cicrtas formas de leishmaniasis cutianea no necesilan tratamiento ya que remiten
espontancamente. Sin embargo, las formas mucocutanca y visceral requicren
tralamicnto medicamentoso ¢n todos los casos. Los tratamientos que se han
cmplc:'\do se pucden dividir en los siguientes:

‘A) 7’1'alumienlu clisico con antimoniales.

csde 1908 s¢ descubrid que cl tartrato de antimonio y

- pdl'xéio también conocido como tartaro emético, cra efectivo con’®
como tr ipanocida en ratas. Mas tarde se descubrio su utilidad |,

cn ~las leishmaniasis, esquistosomiasis ? helmintiasis (,_\__ff._(,:“
llc{,ando a ser un tratamiento muy coman’!. Sin embargo, fea” o
"pronlo se hizo evidente su alta toxicidad y poco i1 poco se &

:rccmplazo por antimoniales diferentes. En la actualidad solo ]
s¢ utiliza en casos de infestacion por Schistosoma japonicum, FARTAROIMETICO
y los pacientes deben ser hospitalizados para el tratamientot'!

o2En general, los compuestos  de que normalmente se preticre el uso
antimonio trivalente como ¢l tartaro de derivados org,anmos de Sb (V)
‘eimético, poscen actividad antibiotica como ¢l dcido estibanilico, que se

Ty parasiticida importante, pero son reducen  in vivo al  derivado

muy toxicos como para ser de uso trivalente,  que  es  la especie

comin en ¢l tratamiento  de realmente activa™*"!, Como cjemplos

infecciones por protozoarios, por lo de antimoniales que han sido de

o utilidad en el tratamicento de las

th—@—:‘x"b—UM leishmaniasis  s¢  encuentran ¢l

) it Glucantime, compuesto de antimonio

ACIDG ESTIBANILICO pentavalente que s¢ utiliza para tratar

las dlceras mucocutincas,

ru_.—:n:—-—rn_‘ ou y ¢l Ncostibosin, que a

N—l—oui HO—Sh=—0H pesar de ser un compuesto

HO——11 o toxico de Sb (11l), ha s!c.lo

H—l—on SO, uldy, € farmace de  cleccion

H——oi 7 para el tratamiento  del
CILOH Ntk kala-azar.

GLUCANTIME NEOSTIBOSAN

9
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El Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime ®) es un medicamento
actualmente fabricado e¢n  Francia por Rhone-Poulene, y es eficaz en
aproximadamente ¢l 80 % de los casos de leishmaniasis cutanea localizada,
especialmente ¢n pacientes jovenes, siempre y cuando el diagnéstico no sea
tardio y la infeccion no haya alcanzado el oido. Sin embargo, ¢l tratamiento es
muy costoso para una familia tipica rural mexicana, ya que se necesitan entre 20
y 30 inyecciones intravenosas, que en Julio de 1991 tenian un costo aproximado
de 2 USD cada una'®,

Se sabe que los antimoniales inhiben la glucolisis y 1a oxidacion de dcidos grasos
en el pardsito. Aunque el mecanismo antiparasitario no se¢ conoce a profundidad,
se cree que inicia con la formacion de un enlace entre el dtomo de antimonio y
los grupos mercapro de la enzima fosfofructoquinasa del microorganismo!''!. Asi,
al quedar bloqueadas unas fuentes energéticas tan importantes, el organismo
infectante muere. La fosfofructoquinasa de los mamiferos es tan diferente que los
antimoniales no reaccionan con clla en la misma proporcion.

Si bien los compuestos de antimonio tienen un alto indice de curacion, no tienen
el 100 % de efectividad, ya que las recaidas son comunes ¢ incluso se han
reportado casos de fracaso terapéutico. Estos casos pueden deberse a resistencia
del parasito, ya que se sabe que Leishmania desarrolla resistencia tanto in vitro
como in vivo a la presencia del farmaco, y la resistencia adquirida in vitro es
estable.

Los efectos adversos debidos al uso de antimoniales, como dolor abdominal,
nauseas, vomito, malestar general, dolor de cabeza, debilidad genceralizada, dolor
muscular y en las articulaciones, ficbre y aparicion dec cxantema no son
despreciables. Ademas, las dosis elevadas acumuladas frecuentemente generan
alteraciones cardiacas.

Tesis de Licenciatura



Antecedenios

B) Vacunas.

Hasta ¢l momento no existen en ¢l mercado vacunas cfectivas que eviten ¢l
desarrollo de leishmaniasis'?!, sin embargo. a dltimas fechas se han publicado
reportes sobre investigacion a este respecto. Por ejemplo, en Noviembre de 2000,
Khalil et al. reportaron un trabajo en que una vacuna fabricada a partir de
promastigotes de Leislmania major sometidos al autoclave y una dosis baja de
BCG (bacilo de Calmett-Guérin) promovio una baja en la incidencia de
leishmaniasis visceral en Sudan'. ££1 BCG es un coadyuvante que sc utiliza para
estimular la respuesta inmunologica, y es ampliamente utilizado como agente
inmunizante contra la tuberculosis.

En México, Eric Dumonteil, del Centro de Investigaciones Regionales de Ia
Universidad Autdonoma de Yucatan, esta trabajando actualmente en el desarrollo
de una vacuna de DNA contra la aleera del chiclero!'!, basado en el hecho de que
*un gran namero de antigenos de Leis/unania han sido identificados, vy algunos de
ellos han sido capaces de inducir grados variables de proteccion contra
infecciones experimentales subsecuentes.™

C) Orros tratamientos quimioterapéuticos.

En la actualidad, el tratamiento medicamentoso especilico de un paciente
infectado con Leislmania spp. depende, entre otros factores, de la localizacion
geogrifica en que la enfermedad fue hallada y del tipo de lesiones que presente ¢l
paciente.

Se conoce una gran variedad de compuestos con cierta utilidad en el tratamiento
dc las lecishmaniasis, entre los que se encuentran antibidticos, fungicidas,
antipaladicos, y muchos otros. En total, se conocen mas de cien tipos de
estructuras quimicas difercntes ademas de los antimoniales, incluyendo
compuestos de arsénico (V). diamidinas aromaticas, acidos grasos, ctc. Sin
cmbargo, se cuenta con muy pocos medicamentos clinicamente efectivos ') De
hecho, ain con un tratamicnto completo, aproximadamente ¢l 15% de los
pacicntes infectados con Leishmania spp., retienen la infeccion.
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En fechas recientes, la OMS ha reportado un nimero creciente de casos de
infecciones resistentes a los antimoniales alcanzando “proporciones alarmantes™
I’l. Esto parece indicar que después de casi un siglo de utilizarlos, algunas
Leishmanias se estan volviendo resistentes al tratamiento clisico. Dado que hasta
la fecha no se han desarrollado buenos reemplazos para este tipo de drogas, éste
problema representa una complicacion potencial muy seria.

Por otro lado, la mayor frecuencia de leishmaniasis  en pacientes
inmunodeprimidos, ya sca por desnutricion cronica 6 por infeccion con VIH,
generalmente con pobre respuesta al tratamiento convencional y con recaidas
frecuentes, también ha estimulado la busqueda de nuevas alternativas  al
tratamiento convencional.

Como cjemplos especificos de compuestos que han sido ulilimdos en ol
tratamiento de las infecciones por Leishmania, sc tienen los siguicntes'!:

O Anfotericina B (Fungizone ®). s un compuesto poliénico complejo de
formula molecular CyH7:0:0N que administrado ¢n solucion salina glucosada
al 5% ha producido la curacion completa de las lesiones de leishmaniasis
mucocutanca resistentes al tratamiento con antimoniales.

a

Embonato de cicloguanilo (Pamoato de cicloguanilo - Calmolar ®), Es un
medicamento antipalidico que ha dado tasas de curacion de leishmaniasis de
hasta 85%.

TR HOC OH HO COnl

_FN CH»
NCea I cans

PAMOATO DECICLOGUANILO

0 Resinato de dehidroemetina (Mebadin ®). Un estudio llevado a cabo en lrak
indicé que este compuesto arrojaba una tasa de curacion del 70% de las
infecciones causadas por L. rropica.
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Aniecedenes

>
/‘L Nz O Metronidazol (Flagyl ®). La administracion oral de este
CHCH,0H compuesto ha sido util para la curacion de leishmaniasis
cutanea provocada por L. mexicana.
METRONIDAZOL
O Pentamidina. Es una diamidina aromatica utilizada inicialmente para tratar la
enfermedad del sucio. Se cree que |, Nt
este compuesto interfiere con la @o—c:‘pc‘o—o—@
biosintesis de macromoléeulas en  HaN NH,
los protozoarios. Su uso para tratar PENTAMIDINA
las leishmaniasis es limitado.
(9]
O Alopurinol. Junto con la Anfotericina B y la Pentamidina, ha ”\,J\IL/\
sido recomendado por el Instituto Nacional de Enfermedades N
Infecciosas y Al«..ruaq (NIAID) de Bethesda como alternativa a N7
tos antimoniales!"?

=7

!
AOPURINGH

)

Nifurtimox (Lampit ®). Es un derivado del S-nitrofurano. Fuce desarrollado
para ¢l tratamiento de la Tripanosomiasis americana (Enfermedad de Chagas),
pero también ha sido utilizado con éxito en el tratamiento de la leishmaniasis
mucocutinea. (ver estructura en pag. 15)

Actividad bioligica de los nitrofuranos.

Muchos derivados del furano poseen propicdades antimicrobianas, especialmente
si un grupo nitro (-NO;) s¢ encuentra en la posicion 5 del anillo. Estos
compuestos  son  marcadamente bactericidas  para muchas  cespecies, a
concentraciones de 1:20,000 ¢ incluso menores. Debido a estas caracteristicas, la
mayor parte de cstas sustancias se utilizan como desinfectantes topicos. La
nitrofurantoina_ (Furadantina ®) es el principal antiséptico entre  los
nitrofuranos'™ ', 'y se ha utilizado principalmente en el tratamicento de las
infecciones de vias urinarias.

JL_,[L&”"N\%O

oN" o

NITROFURANTOINA
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La (+/-)furaltadona, un derivado de la nitrofurantoina, se recomendo durante
alglin tiempo como agente quimioterapéutico generai, sin embargo, fue eliminado
del mercado por causar efectos secundarios graves, incluyendo complicaciones
neurologicas.

I3 S

(¢/-) FURALTADONA

Otro derivado de la nitrofurantoina, la nitrofurazona (Furacina ®), ha sido
utilizado, como agente antimicrobiano topico, en pomadas y soluciones a
concentracion de 0.2%, sobre las heridas superficiales 6 lesiones cutianeas y en
heridas quirurgicas. Es muy eficaz contra gérmences grampositivos  y
gramnegativos, sin embargo, puede causar sensibilizacion de la picl en una
proporcion clevada de pacientes (aproximadamente 5 %).

O
“ : : ~CH=N~NH-—X

OpN o
NH2
NITROFURAZONA

Aunque los nitrofuranos son una familia de compucstos con propicdades
bactericidas y/o bacteriostaticas reconocidas, existe también otro  derivado
nitroaromatico bacteriostatico, pero derivado del nitrobenceno. Este compuesto
es el cloranfenicol (Cloromicetina ®), un antibidtico natural de amplio especiro
que fue aislado de una cepa de Sacaromyees venezuelae en 1947, y sc comenzo a
sintetizar industrialmente en 1949. Es ¢l unico compuesto bacteriostatico de su
tipo quimico y se ha revelado como especialmente activo contra enfermedades

como la fiebre tifoidea, brucelosis, peste neumonica, psitacosis y otras'l,

OH CHZOH

OzN—©‘CH—CH-—NH—E—CHCIz
o

CLORANFENICOL
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Entre los furanos no nitrados con actividad parasiticida reconocida, se encuentra
la furamida (FFuroato de diloxamida), que se ha utilizado en ¢l tratamicento de las
formas asintomaticas de la amibiasis, otra enfermedad tropical de importancia
causada por protozoarios''.

)
>~—(’n(1:
AY
m iy
o '3

FURAMIDA

Un caso de interés especial para ¢l caso de este trabajo e¢s la N-isobutil-3-(2-
furil)-2-(E)-propenamida, que es una amida o,B-insaturada conjugada con un
anillo de furano sin nitrar. Este compuesto presenta actividad baclericida ¥

e

esquistosomicida.

® Nifurtimox.

Como se indico anteriormente, el
Nifurtimox | t,1-diéxido de 3-metil-
4-(S-nitro-2-furfurilidenamino)-
tetrahidro-1,4-tinzina ] es  un
nitrofurano que se

desarrollo

encuentran dolor estomacal, marcos,
dolor de cabeza, pérdida de apetito
que puede derivar en una pérdida de
peso importante, niuscas y vomito.
Con menor frecuencia

pueden  presentar

inicialmente Chi se
como tratamiento para la o N/E()jl\/N\N/lﬁ también alteraciones del

Enfermedad de Chagas,
pero que también ha
mostrado cfectividad
para provocar la muerte
de protozoarios diferentes a 7. cruzi,
entre cllos a Leishmania spp. Este
compucsto, sin embargo, ticne ¢l
inconveniente de ser caro y de
generar  habitualmente  distintos
efectos secundarios, entre los que se

NIFURTIMOX

sistema nervioso central
‘\/503 como pérdida de la
memoria, irritabilidad,
cambios en el caracter,
insomnio, nerviosismo, ¢ incluso
convulsiones. La alta incidencia de
estos efectos secundarios ha
favorecido el veto a la venta de éste
farmaco en paises como Estados
Unidos y Canada.
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O E! mecanismo de accién del Nifurtimox.

Dcbido a que los nitrofuranos en general presentan actividad bactericida, y el
nifurtimox en particular ha sido util en ¢l tratamiento de la enfermedad de Chagas
(Tripanosomiasis americana) provocada por 7. cruzi, y de las intecciones por
Leishmania spp., se ha despertado el interés por estudiar su mecanismo de
accion. Antes de 1975 se reportaba que el mecanismo de accion de los
nitrofuranos cra desconocido!!, pero en 1979 Docampo y Stoppani' ! plantearon
que el grupo nitro de Nifurtimox reacciona con reductores biologicos como
NAD(P)H, induciendo en ¢l protozoario un incremento cn la velocidad
respiratoria y una liberacion de H,0; y otras especics de oxigeno reactivas segion
cl siguiente mecanismo:

NITPAT

NAD(POH + 2ARNO, iA%mr™ 2 ARNO, + NADG) *+ §°
ARNO ™ + 0y — ARNO, + 05

?0);+ ?H"'—U‘L’H;O; + 0

. e . -
0o+ Ha0y) —H——» 0, + HO + HO
* SOD = Superoxido dismutasa
Como los protozoarios son deficientes en enzimas consumidoras de estas
especies de oxigeno reactivas, son sensibles a cllas, de manera que la presencia
de Nifurtimox en ¢l medio de crecimiento del parasito provoca su muerte y la
curacion de la enfermedad.
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Amtecedenies

El mecanismo propuesto fue apoyado en 1992 por Hugo Cerecetto vy
colaboradores''?!, quienes sintetizaron ocho nitroturanes analogos de Nifurtimox
y midicron los potenciales formales de reduccion del grupo nitro en medio
aprotico anhidro (DMF), encontrando una bucena correlacion entre la facilidad
para reducir ¢l grupo nitro para formar el radical anion, y ¢l porcentaje de
inhibicion del crecimiento in vitro de T. cruzii. En el estudio reatizado, se
encontrd que la relacion lineal entre la actividad biologica y las propicedades
electroquimicas de las iminas sintetizadas no era vilida para Nifurtimox,
presumiblemente debido a que aquellos tenian la presencia de un heterociclo
aromatico unido al nitrogeno de la imina, micentras que Nifurtimox tiene como
sustituyente un anillo saturado.

Estudio de Cerecetto y Mester

(1992)
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Actividad biologica de las amidas.

Ademas de las proteinas y los polipéptidos, que son las amidas (poliamidas) con
mayor importancia biologica, existe una gran variedad de amidas -tanto de acidos
carboxilicos como de acidos fostonicos y sulfonicos-, imidas, lactamas y uréidos
sencillos con una actividad farmacologica importante. Entre cllos se puceden
mencionar, a manera de ¢jemplos, a la nicotinamida y al dcido pantoténico, que
son vitaminas.

O
(9] [¢] CHiy
Nit it Hl
| H()——-('—('llg(‘l|_‘N|l-—-(‘—(l’ll—-('——('llz()ﬂ
X
N O Ciity
NICOTINAMIDA ACIHX PANTOTENICO

La acectanilida, acctofenetidina y N-acctil-p-aminofenol (Acetaminofién ®) son
amidas. derivadas dec la anilina que sc han utilizado como analgésicos y
antipiréticos.

[e) O <)
[l . .
NH—=C—CH, NH=C—C1h NI—C=Cih
OCHCH OH
ACETANILIDA FENACETINA N-ACE T p-AMINOFENOL
(ACETOFENETIDINN ACELAMINOIEN

La niquetamida y ¢l ectamivan son N,N-dictilamidas aromaticas que estimulan el
sistema respiratorio y se utilizan en casos de hipoventilacion. Ademas, la
niquetamida ¢s un analéptico de poca potencia.

0 )
N Cth otk
SN I (":m . (I‘:Ik
OCH;
NIQUETAMIDA ETAMIVAN
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Entre las imidas, son importantes la fensuximida (3-fenil-N-metilsuccinimida),
que es un compuesto til en el tratamiento del “pequeiio mal®”, una enfermedad
del sistema nervioso relacionada con la epilepsia, y los derivados del acido
barbiturico, que generalmente se utilizan como soporiferos y/o tranquilizantes.

[8) N (o]
) o” N N0
CH;

I ENSUXIMIDA AC. BARBI URICO

Algunas amidas derivadas de acidos fosfonicos, como la ciclofosfamida, han sido
utilizadas en el tratamiento de distintos tipos de canceres.

CICH,OM, HN
= “\ 4
N—P=0 )
-4 N\
ACHLCNH
CICLOFOSFAMIDA

Para cl tratamicento de la ansiedad y la tension nerviosa, se ha utilizado ¢l
meprobamato, un urctano cuya sintesis industrial utiliza un exceso del gas
fosgeno (COCI,) y que se vende bajo los nombres comerciaies de Miltown ® y
Equanil ®.

?' i COCh (") CHy (")
1HO—CHa=C—CHy—OH — Cl= Cm 0= CHa=C—CHs— O— =1
CHCHCHy N CHLOU:CI,
l NHu
o CHy 0

1l it
HIN—C—O—CH~C~CH— O~ C—NIb
CHCHXCl,

MEPROBAMAT() Ypre
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Para ¢l tratamicento 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 idcido sulfanilico (sulfas o sulfanilamidas) y
las B-lactamas como las penicilinas y las cefalosporinas se han utilizado para ¢l
tratamiento genceral de infecciones bacterianas.

0, NN O
N
N
ISONIACIDA PIRACINAMIDA

Las sulfanilamidas y los antibidticos -lactamicos sintéticos se han desarrollado
mediante la modificacion estructural de un compuesto base conservando el grupo
responsable de la actividad farmacolagica —grupo farmacoforo- con la intencion
de aumentar ¢l indice terapéutico y disminuir la toxicidad. Dado que muchas de
tales moditicaciones han resultado exitosas, la modificacion  estructural de
“cabezas de seric™ ha llegado a ser una téenica comin para el desarrollo de
nuevos farmacos.

(0] N
il . .
NII:—@-—%T‘-NHO Para las sulfanilamidas s¢ ha encontrado una
|
0

.. . 34 . . . ..
refacion linecal™! entre la distribucion electronica en
la molécula y la actividad bioldgica (ver pag 38). De
hecho, ésta relacion ha favorecido que la busqueda

Q N de nucvas sulfanilamidas sca dirigida por estudios
NI I:—Q—E-NI!—-(’ Y teéricos previos.
(o} N=

SULFADIAZNA

SULFAPIRIDINA
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Antecedenies

Aunque por lo general se considera que las amidas son los derivados de acido
menos reactivos hacia la solvélisis, y por lo tanto son agentes acilantes muy
pobres, en las penicilinas y cefalosporinas, ¢l anillo f3-lactamico, al cstar
sometido a una fuerte tension, es inusualmente reactivo y es capaz de acilar a la
enzima transpeptidasa, indispensable para sintetizar y reparar la pared celular
bacteriana. La enzima acilada s inactiva en la sintesis de las proteinas
correspondicntes, por lo que la célula bacteriana muere. La presencia de distintos
radicales en la posicion R, al modificar tanto la nucleofilia del carbonilo del
anillo de B-lactama como otras propiedades de la moléeula, alteran su actividad
biolégica.

0 (9]
R oy ] nou
PieS o R=C—NU i_S
N "CHy N
(o) Y fe) City
coon COOH
PENICILINA - CEFALOSPORINA
g ok
R—C~~NH
NGy
PN .
o I ENZIMA~-NH Cily
ENZIMA— Nip h N~ T,

. ‘ coon
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tintre las amidas a,3-insaturadas con actividad biologica, destacan las obtenidas
de fuentes naturales, como a-Sanshodl, aislada de los aceites esenciales de
plantas del géncro Zanthoxyvlum, y Espilantol. aislado de Sphilanthes acmella.

N g .. 7
Ambos compuestos son amidas lipidicas poliinsaturadas!''®'"!,

wSANSHOOL ESPILANTOL

En. China, Zanthoxylum bungeamun ha sido utilizada para ¢l tratamiento de
- vomito,  dolor dental, y dolor abdominal debido a pardsitos, micentras que en
J'México, Zanthoxvium lichmannianum -Colophatle-, ha mostrado utilidad en ¢l
_tratamicnto de amibiasis y como antihelmintico'™. Es muy probable que la
~actividad antiparasitaria de estas plantas se relacione con la presencia de amidas
“lipidicas insaturadas.

Ademas de los cjemplos anteriores, se ha reportado la actividad biologica de
muchas otras amidas poliinsaturadas naturales. La mayoria de ellas han mostrado
actividad insecticida!'!, pero también sc han detectado amidas antibacterianas,
antituberculosas, antiinflamatorias, anestésicas, ete. Como cjemplo de estos
compuestos se muestra la pellitorina, un compuesto con actividad insecticida.

VV\NWN'l\)\

O

PELIITORINA

Otras amidas a,B-insaturadas con actividad bioldgica de interés son las derivadas
del acido cinamico, que generalmente presentan actividad como

1201
<°jij—(‘n=(‘u—(“'—n )
o QO

anticonvulsivos'™.
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Las reacciones de nitracion.

Una reaccion de nitracion es aquella en la cual se introduce un grupo nitro (-NO»)
en una molécula determinada. Son reacciones exotérmicas ¢ irreversibles en las
que generalmente el grupo nitro sustituye a un hidrogeno, aunque se han
reporll’z}?o casos en que sustituye a otros grupos como =SO:H, -OCH;, -COCH:, ¥
otros ™',

Existen diversos tipos de agentes nitrantes conocidos. En la mayoria de los casos
se utiliza acido nitrico concentrado 6 fumante mezclado con un agente
deshidratante, que segin el caso puede ser dcido sulfurico concentrado, olecum,
anhidrido acético, pentdoxido de fosforo, o algun otro. También se han utitizado
nitratos alcalinos con acido sulfirico; nitratos organicos; nitratos metalicos con
acido acético; dacido nitrosulfénico (HOSO;NQO»): pentoxido de nitrogeno, y sales
inorganicas de nitronio, como tetrafluoroborato de nitronio ([NO,]" [BF]) o
hexafluorotosfato de nitronio (INO,}' [PF,]). La scleccion del agente nitrante a
utilizar en una sintesis en particular debe fundamentarse cuidadosamente en las
caracteristicas propias de la materia prima.

Desde 1930, H.B. Hass de la Universidad de Purdue desarrolld una téenica para
nitrar hidrocarburos alifiticos mediante una reaccion por radicales libres, en fase
vapor, entre ¢l HNO; y el hidrocarburo a 420°CH?\. Esta reaccion, analoga a Ia
halogenacion de alcanos por radicales libres, carece de utilidad sintética general,
aunque sc utiliza para la obtencion industrial de nitrometano. CHiNO;, que ¢
utilizado como disolvente.

v

También se ha descrito una técnica para obtener fenilnitrometano mediante la
accion del nitrito de plata sobre el cloruro de bencilo, y posterior isomerizacion
del producto obtenido:

0
4
CH—Cl —0—Nz== —
; AGNO, CHy—0—N=0 A CH, N\\O
SA@] "
ISOMERIZACION
CLORURO DE BENCH.O NITRIIO DEBENCILO 1 ENINTHROMIE TANO

Sin embargo, debido a 1a dificultad para sintetizar compuestos nitrados alifaticos,

la gran mayoria de los nitrocompuestos de importancia son derivados aromaticos,
7’ )

que se pueden obtener con facilidad a temperaturas moderadas!™***!,
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La nitraciéon de derivados del benceno en ¢l anillo aromatico se Hleva a cabo
utifizando una mezcla de acido nitrico fumante y dcido sulfarico concentrado,
llamada mezcla sulfonitrica, que genera las siguicntes especics quimicas:

HNO; + 2H:80,  —  [NO,|' + [HO]' 4 21HSO, T

En este caso, la especie nitrante es el cation nitronio [NO»' |, que es un electrofilo
poderoso. Durante la reaccion este ion es atacado por el sistema nt del anillo
aromatico, generando un complejo sigma que, después de una desprotonacion,
genera ¢l producto nitrado.

Debido a que las condiciones fuertcmente acidas catalizan la ruptura y
polimerizacion de los anillos de furano, tiofeno y pirrol, la nitracion de estos
anillos sc lleva a cabo, genceralmente, utilizando un agente nitrante moderado
como ¢l acctato de nitronio ([NO,]' [CH:COOYT). a temperaturas bajas. El
mecanismo de formacion de este agente nitrante a partir de acido nitrico fumante
y anhidrido acético es el siguiente:

H* /\ on NG
CHa CH 10—N-O CHy Q Pl

CH3__.O, CHi._ O,
i — ®
Ir(Q: \g/ OH (‘0 (’:‘-‘\\u.
1]
f’ AcOH
O
o]
I - ( NEO= C—CH
[] hl 10°% % 3
(=] Al
0 AcOM e
NITRONGO

En este caso, nuevamente sc forma ¢l ion nitronio, que después del ataque del
anillo aromatico fuertemente activado, y posterior desprotonacion, produce cl
derivado nitrado. En general, ésta reaccidn la sufren los derivados de tioteno, de
pirrol, y algunos derivados de furano sustituidos en la posicion 5.
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Antccedemies 2 5

Habitualmente, las reacciones de
nitracion de heterociclos aromaticos
de 5 miembros suceden en la
posicion 2 0O, en el caso de que ésta

posicion sc encuentre ocupada por K<
un sustituyente clectrodonador o N

ligeramente clectroatractor, sucede
en la posicion 5. La reaccion en esta
posicion es consccuencia de una
menor cnergia  del intermediario
nitrado en 2 respecto a la energia de
un intermediario nitrado en la
posicion 3, que a su vez se debe a la
extension de la deslocalizacion de
la  carga positiva  para  cada
intermediariol ™', (ver figura)

” ” + 'NO;
N

Avance de kb reaceion —_—

Sintesis de amidas

Hasta la fecha se han descrito muy diversas rutas de sintesis de amidas,
sustituidas y sin sustituir, a partir de distintas materias primas como acidos
carboxilicos, halogenuros de acilo, anhidridos de acido, ésteres. otras amidas,
cctonas simples, isocianatos, iminas, aldchidos, aminas, alquenos y otros grupos
funcionales. También se han reportado diversas transposiciones moleculares que
dan lugar a la formaciéon de amidas. Sin cmbargo, debido a la facilidad y
accesibilidad de los reactivos necesarios, la ruta de preparacion mas comunmente
utilizada para una sintesis de laboratorio ¢s a partir de la reaccion de un cloruro
de acilo con NHz 6 una amina primaria 6 secundaria, para dar, respectivamente,
amidas sin sustituir, amidas N-sustituidas 6 N,N-disustituidas. La reaccion
general es la siguiente:

R

. ‘B !
e
Q
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La base que extrae el protén en el ultimo paso de la reaccion pucde ser otra
molécula de amina, una amina terciaria como la piridina, 6 alguna base diferente.
En el caso del procedimiento de Schotten-Baumann, se utiliza "OH en medio
acuoso, de manera que la reaccion se lleva a cabo en dos fases.

En 1998, H1.M Meshram reporté una nueva téenica para catalizar drasticamente la
formacion 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 adicion de la amina cn cantidad también equimolar®*. Las sintesis que
reportd requerian un tiempo de reaccion menor a 60 minutos atn cuando la amina
utilizada estuvicera impedida estéricamente 6 fuera aromatica y los rendimientos
cran supcriores al 85 % en todos los casos.

v Los cloruros de acilo.

El cloruro de acilo utilizado como materia prima para la sintesis de la amida
puede obtenerse por distintas rutas a partir del dcido carboxilico del cual deriva.
Aunque las sintesis mas comunes utilizan un cloruro de acido inorganico como
SOCl;, PCly, POCIl;, 0 dPCl,, también sc ha reportado ¢l uso de un cloruro de
acido organico —cl cloruro de oxalilo-, que mediante una reaccion de
transhalogenacion en equilibrio, transforma al acido carboxilico en un cloruro de
acilo, mientras que él mismo se transforma cn acido 2-clorooxalico. Como en las
condiciones de reaccion éste dcido cs inestable y descompone en CO (g), CO;»(g)
y HCI (g). el equilibrio sc desplaza hacia la terminacion de la reaccion.

R—ﬁ‘.—OH + cu—g.—l("—cn —— R—g—o . COxg) ¢ CO) *+ 1WC
o] o]

P—— . L ]
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Atecedentes

La obtencion de cloruros de acilo mediante la reaccion de un dcido carboxilico
con cloruro de tionilo (SOCI; - p.eb. 77°C) 6 con cloruro de oxalilo (CICOCOCI
-p.eb. 62°C) son, con mucho, las mas usadas y convenientes porque generalmente
dan rendimientos superiores al 90 % y. como los subproductos son gases que
escapan del seno de la reaccion, no contaminan ¢l producto. Ademas, al ser
liquidos d¢ bajo punto de ebulliciéon, cualquier exceso de reactivo se puede
climinar facilmente por destilaciéon. La reaccion con SOCH; puede catalizarse con
la presencia de DMF, ya sea como disolvente 6 en cantidades cataliticas en un
disolvente inerte, segiin el siguiente mecanismo:

o) o= 10t
TQ 2..CH3 Q' cHy Au - ci-X-ci
H—C—N - ch:%‘ Cl=S—Cl . S
CH;, CHy v ,CH;
H~C=N_
CH;,
Cle 50, (g) 9 E Cl
2(9 SECH S~
CH !
_oDCHs ._f__ (?i.‘.,CHa —-—— M .chy
] \}‘cna H—CEN_ H"C—%‘
ci | cH, CHy
i ¢ cP
E;T=0 )
1OH
CIev .
,CHy .CHy
R—C—O0—CH-N] —_— R-CEO=CH-N]
4] | CH, p? CH,
@OH ¢l M Ct
OMF_ HCI(Q)

1l
R-C—C!
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El cloruro de dimetilcloroforminio intermediario (1) s¢ ha aislado como un
compuesto reactivo e higroscopico ( p.t. 140°C ) a partir de la reaccion de DMF
con un equivalente de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno o PCLM La
reaccion de este intermediario con el acido carboxilico. genera ¢l cloruro de acilo
y regenera la dimetilformamida.

También sc¢ han descrito otras rutas de sintesis de halogenuros de acilo. Por
cjemplo, los compuestos 1,1,1-trihaloarilmetanos se pucden convertir en los

A . .. . 27
halogenuros de acilo mediante una reaccion con SO, (g)| I
R
ACCh v SOy ——e ACOCT ¢ = R— 0= 8=
) )

L.os aldchidos que no tienen hidrogenos en posicion a pueden transformarse en
cloruros de acilo mediante una reaccion de oxidacion con cloro molecular. u otras
especies similares como el cloruro de sulfurilo (SO,Cl,).

ACHO *+ Chb —_— ACOQ ' 1t

El mecanismo dc esta reaccion involucra la participacion de radicales libres. por
lo que s¢ ha utilizado para preparar bromuros de acilo mediante la reaccion del
aldehido adecuado con N-bromosuccinimida y cantidades cataliticas de un
iniciador de radicales libres como el peroxido de benzoilo 6 el AIBN"™M. Esta
reaccion no es de mucha utilidad sintética.

e Cik ci
YN N— 2 e . Nal
NC N Clly
AN

ettt et et et et et s
e ———
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Anicc

Otra sintesis de halogenuros de acilo que ha sido reportada implica la reaccion de
una cetena con HX en fase vapor bajo condiciones completamente anhidras.

H
~, 1N ~h

SC=C=0 ——= 2(-C=0
X

Es importante hacer notar que esta es una reaccion que, si bien puede tener
importancia industrial, no ¢s util para una sintesis de laboratorio, ya que, como la
cetena sc¢ obtiene por deshidratacion catalitica del acido carboxilico a muy altas
temperaturas, sc prefiere la reaccion de éste con cloruro de tionilo, halogenuros
de fosforo, 6 con cloruro de oxalilo. Ademas, la cetena es tan reactiva que puede
generar amidas mediante una reaccion directa con amoniaco gascoso, aminas
primarias 6 aminas secundarias. (ver sintesis de Arnde-Eistert pags. 34 v 35)

Las sintesis de halogenuros de acilo realizadas mediante todas las reacciones
anteriores, implican ¢l uso o ¢l desprendimiento de acidos minerales como HCI,
HiPO; y HiPO,, 6 de anhidridos de dcido que a su vez pueden gencrar medios
fuertemente acidos. Sin embargo, en 1965 John B. Lee y colaboradores
reportaron la sintesis de algunos cloruros de acilo bajo condiciones muy suaves
de rcacci()n'wl. cvitando ¢l desprendimiento de sustancias dcidas. La reaccion de
obtencion de cloruro de acetilo a partir de dcido acético es la siguiente:

Y
CHECOOH + Py —— e CHCOCT + Ow-Pby 0 i,

Aparentemente, la reaccion inicia con un ataque de la trifenilfosfina sobre el CCly
para gencrar un cloruro de triclorometiltrifeniifosfonio. Este intermediario, al
reaccionar con el dcido carboxilico formaria CHCl; y generaria [RCOOP®d; ],
que después de sufrir un ataque del ion cloruro, formaria ¢l cloruro de acctilo y
oxido de trifenilfosfina.

Aunquc habitualmente se utilizan los cloruros de acilo como materia prima para
sintetizar amidas carboxilicas, tambi¢n se han descrito reacciones analogas
utilizando tanto anhidridos de acido como ésteres. Los anhidridos, al ser también
derivados de acido 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 catalisis fuertemente basica 6 de
catalisis con KCN y altas presiones, a menos de que el grupo saliente sea
especialmente bueno, como en el caso de los ésteres de p-nitrofenilo'*™.
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Otro procedimiento para transformar ésteres en amidas utilizando condiciones
suaves de  reaccion, implica el uso de agentes como las amidas de
dimetilaluminio (Me>AINRR’). También se ha reportado ¢l uso de reactivos de
estaio. como Sn|N(TMS):]. que son catalizadores especialmente uttiles para
sintetizar B-lactamas a partir de f-aminoésteres.

El uso de anhidridos de acido como agentes acilantes se ¢jemplitica con la
reaccion de Dakin-West, que bajo catalisis bisica (piridina como disolvente),
acila a-aminodcidos en el grupo amino gencrando una amida, y reemplaza el
grupo carboxilo por un grupo acilo. Durante el curso de la reaccion se presema
desprendimiento de CO; (g).

O O

~ i
R=CH—COON + (RCORO  ——e R—(H=C—R cos |
NH: NH—C—R
(9]

Las reacciones de transaminacion también han sido de utilidad para llevar a cabo
la sintesis de amidas carboxilicas. El grupo amino que se introduce cn una
molécula de dcido carboxilico puede provenir de una molécula de amida
carboxilica diferente (reaccion de intercambio), 6 de amidas de acidos sulfonicos
o fosfonicos, como en el siguiente ejemplo.

0 [0
Ii i s §
R—C—0H + (])—-I"—NH: —_— R=C—NH; GO=p—Olt
1
[§33 >

Las amidas de dcidos fosfonicos son especialmente utiles en estas sintesis debido
a que la formacion de un enlace P-O es muy exotérmica y dirige la reaccion.

Otra reaccion de transaminacion que se ha descrito en la literatura especializada
utiliza tris-alquilaminoboranos, B(NHR );, tris-dialquilaminoboranos, B(NR,)s,
6 reactivos bis-diorganoaminomagnesio, Mg(R;'N),. Estos compuestos
reaccionan con dcidos carboxilicos para generar las amidas derivadas.

R—C—OH + BNR, ——= R—C—NR: * 180,
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Antecedemes

Se han descrito también muchas reacciones de insercion catalitica de monoxido
de carbono a distintos reactivos en presencia de aminas, generando asi amidas
sencillas, urcas, carbamatos, amidas insaturadas y amidas aromiiticas.

L.os recactivos de Grignard y los organolitios (RM) reaccionan con las diferentes
formamidas (H-CO-NR'R'") mediante una adicion nucleofilica al grupo
carbonilo, para formar la especic R-CH(OM)-NR'R™". Esta especic no se aisla,
sino que inmediatamente se trata con un agente oxidante suave como el
benzaldchido para gencrar ¢l producto, R-CO-NR'R™", una amida carboxilica. El
mecanismo de la reaccion de oxidacion implica una transferencia de hidruro
semejante a la que se presenta en la Reaccion de Canizzaro.

R'\N—m R\ ‘{(“O’"U R\
R ¢ A ECH R./N"Y‘R + g QrO
0

o RTCH o
IV

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

Un cjemplo de este tipo de sintesis es ¢l empleo de DCC (N,N'-
diciclohexilcarbodiimida), que al agregarse a una mezcla de icido carboxilico y
amina (carboxilato de amonio), favorece la formacion del enlace amida -6 enlace
peptidico-, formandose N,N’-diciclohexilurea (DCU) como subproducto. El
mecanismo cs cf siguiente’™'%
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R™NH,
N N .
-~ 1 " \i > ‘ Nt
'*“"_..'e/\Eﬁ — R-—(|€B‘—(|' 2N e R—c—NH—R o=(':
N (0"’ NH (", N1}

La reaccion anterior es especialmente 0til porque, ademas de producir amidas con
rendimicntos muy altos, se puede llevar a cabo a temperatura ambiente.

Ademas del uso de DCC como agente acoplante, se ha descrito el uso de muchos
otros reactivos, como N,N’'-carbonildiimidazol, ArB(OH),, Sn|N(TMS).].. TiCl,,
1-acilimidazoles, POCI;, (MeO):POC! y algunos otros.

Bajo ciertas circunstancias los alquenos pueden sufrir reacciones de adicion de
amidas, generando amidas N-sustituidas. Cuando la amida es 3y- o y.6-
insaturada, ¢l tratamiento con dcidos fuertes genera lactamas. Como cjemplo de

“esla sintesis, se ha reportado la ciclizacion de la 3-pentenamida para generar la

y—lactama correspondiente

127}

/\/\"/Nu: " U
i N o

o 1

También se ha reportado una hidratacion de triples ligaduras sustituidas, andloga
a la hidratacion de alquinos para generar compuestos carbonilicos. Esta reaccion
no necesita de catilisis con iones Hg?', y es util para oblener, ademas de amidas,
ésteres y tioésteres.

H

— (=W ¢+ HO —— —-Cll;-—ﬁ—\\'

H.0 s W = OR, SR, NRR’
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Amecedenies

Se conocen, ademas de todas las reacciones enumeradas anteriormente, una serie
de transposiciones moleculares que dan lugar a la formacion de amidas. Entre
estas transposiciones destacan la de Schmidt, la de Favorskii y la de Beckman,

La reaccion de Schmidt implica la reaccion de una cetona con HN; en medios
fucrtemente acidos para generar amidas 6 lactamas en el caso de haber utilizado
una cetona ciclica como materia prima. El mecanismo de la reaccion es ol
siguiente:

®
H=N-—Nmu=N C ~ N-nNwmN
"' ® . N ) L0 i
R—(",'—-l(‘ —_— R—(l,'—R — R-—(“—u' —_— @('—-—k
[§) (81 on
)

(ﬁ - taue, (|” 1,0 ®

R—=NH—(C—R" —_— R—=N=(—R"’ - R—=N=(—DR

Decbido a que los grupos arilo migran mas ficilmente que los grupos alquilo. la
reaccion procede mas ripidamente con diarilcetonas que con alquilarilectonas, y
éstas a su vez reaccionan mas rapidamente que las cetonas alifiticas ¢ aliciclicas.

A diferencia de la reaccion anterior, la transposicion de Favorskii utiliza reactivos
basicos actuando sobre a-halocetonas. Originalmente, la reacciéon se llevaba a
cabo con iones alcoxido generando ésteres, sin embargo. pronto se descubrio que
el uso de ion hidroxido liberaba sales de acido carboxilico. mientras que las
aminas formaban amidas.

¥ -
|
R'——f;—-(l'—R" ¢ tNHR, — R~N—('—(I'—R"
- il
o a O R
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La transposicion de Beckman de oximas es una reaccion muy atil para generar
amidas. Industrialmente es de gran importancia ya que gracias a clla, cada afo se
sintetizan aproximadamente 7 X 10* Kg de caprolactama, que se utiliza en la
sintesis de Nylon 6, a partir de ciclohexanonat™.

Generalmente esta reaccion se lleva a cabo con dcidos fuertes como H>SO, conc.,
sin embargo, también se han utilizado otros rcactivos, como HCOOH, SO (1),
SOCl,, Si0;, HCI/AcOH/Ac,O, POCI;, acido polifosforico y otros.

~ . « e . . 2
El mecanismo de la transposicion de Beckman cs el sugu:cmc' M,
oH
N7 1) ICk (o]
/u\ 210
R™ TR o R—NHT R’

P R
~OH cl S OPCl, 1
] -1 N
PR ci—pgcr —— —_— P
R R cl’ R o ®
CLP—0 R
Ry NH 1aut. R N 1O R‘N
— -
o)\ R u'é/L R cwo)l\ R’

Generalmente, el grupo que migra es el que se encuentra en posicion 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 atomo de
carbono mas, mediante la sintesis de Arndt-Eistert. Esta reacciéon también es una
transposicion, y el mecanismo involucra la formacion de un intermediario
carbeno y de una cetena.
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(9]
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1ClHl;—NmeN R—('—ﬁ‘II—N—N
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tCHy— Nem N
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' Q (9]
i W 2
O=C==CII—R -~ \(:}(“H R R—~C—(1 Nam N
ApaO

CETENA

IN",

CARBENO

NH,

La reaccion de la diazometilcetona intermediaria con amoniaco en presencia de
Ag>0 produce una amida.

Relacion cuantitativa entre las propiedades fisicoquimicas de
SJdrmacos y su actividad biologica. Ecuacion de Hansch y Fujita.

Desde mediados del S. XIX, se ha buscado una relacion cuantitativa entre las
propiedades facilmente medibles de una molécula determinada y su actividad
bioldgica (toxicidad y especificidad fisiologica)'™! con el objetivo de predecir su
actividad farmacologica aun antes de sintetizarla. Este no ha sido un problema
sencillo y sc han reportado innumerables trabajos al respecto.
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En 1868, Crum-Brown y Fraser predijeron que algin dia se desarrollaria una
expresion matematica que relacionara la estructura quimica con la actividad'**!, y
desde entonces se han hecho mwuchos intentos, varios de los cuales han sido
infructuosos.

El primer intento de correlacionar un parametro fisicoquimico con un cfecto
farmacologico se debe a Richet, quien en 1893 reportd que la accion narcotica de
ciertos compuestos organicos estaba inversamente relacionada con su solubilidad
en agua. En la actualidad éste fendmeno se conoce como Regla de Richet.

Las ideas iniciales han sufrido modificaciones a medida que ha avanzado cl
conocimicnto de las propicdades fisicas y quimicas de la materia, llegando a
establecerse, antes de 1951, una serie de regularidades en la actividad biologica
de distintos compucstos estrechamente relacionados, Por ejemplo, se conocia una
forma dc predecir, con un pequeio margen de error, ¢l miembro de una seric
homologa que presentaria la mayor actividad bioldgica, mediante ¢l uso de
actividades termodinamicas. Este método fue utilizado con éxito en la narcosis de
ratones por parafinas, la narcosis de renacuajos por alcoholes, la accion
bactericida sobre Staphilococcus aurens de alcoholes y otros casost ™1,

También se intentd correlacionar la actividad biologica con otras propicdades
fisicoquimicas, como la disociacion dcida 6 biasica, constantes cléetricas,
fenomenos superficiales, pesos vy conformaciones moleculares, propicdades
opticas, distancias interatomicas, calores especificos ¥y otros  datos
termodinamicos, aunque no siempre cxitosamente.

El primer método cuantitativo exitoso para correlacionar la actividad biologica
con la estructura quimica fue desarrollado en 1963 por Corwin Hansch y Toshio
Fujita, quicnes basindose en una relaciéon inversa que encontraron entre cl
crecimiento de plantas inducido por acidos fenoxiacéticos y la densidad
electrénica en la posicién orto-. intentaron cuantificar los efectos de cada
sustituyente, y a partir de éstos calculos desarrollaron estudios de relacién
estructura—actividad cuantitativa (QSAR), iniciando una nueva era en ¢l

- ~ " 3
diseiio de farmacos'*?.
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El modclo que emplearon Hansch y Fujita se basa en un modelo anterior
- h) . . . . .

propuesto por McFarland"!, quien considero que para que unia molécula pudicra

desencadenar una respucsta biologica eran necesarios los siguientes tres pasos:

a) Traslado desde el lugar de aplicacion del farmaco hasta ¢l sitio de
accion mediante un “proceso azaroso™.

b) Formacion de un complejo farmaco-receptor

c) Reaccion quimica 6 cambio fisico del farmaco en ¢l recepror.

De csta manera, la actividad bioldgica de un farmaco determinado dependeria de
la probabilidad de que pudiera sufrir los tres pasos anteriores con facilidad, y ésta
probabilidad dependeria de los factores hidrofobicos, clectronicos y estéricos
(descriptores fisicoquimicos) de la molécula analizada. Asi, todos los factores
involucrados e¢n la variacion de la respuesta biologica provenientes de
modificaciones a la estructura molecular de una serie relacionada de compucestos
podria corrclacionarse con cambios en los parametros fisicoquimicos. Estos
cambios podrian cuantificarsc mediante el uso de constantes de sustituyente, que
representarian la diferencia entre las propicdades 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 firmaco
potencial depende de la probabilidad de cumplir con los pasos propucstos por
McFarland, que la potencia es una funcion lincal de su transporte hasta ¢l sitio de
accion y de su “actividad intrinseca™, que a su vez depende de la facilidad con
que se forma cl complejo farmaco-receptor y, una vez formado, de la tacilidad
con que cl farmaco pueda suftir la transformacion fisica 6 quimica,

El transporte hasta el sitio de accion se puede relacionar con el coeficiente de
particion del farmaco potencial entre un disolvente organico y agua, ya que es un
sistema similar al que el firmaco encuentra in vivo, dondc tiene que traspasar
varias membranas celulares lipidicas, dentro de un sistema acuoso. De manera
similar, la “‘actividad intrinseca™ se puede relacionar con factores electronicos y
estéricos que favorecen 6 dificultan la formacion del complejo farmaco-receptor.
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La actividad de un compuesto dado pucde expresarse cuantitativamente en
términos de la dosis requerida para obtener una determinada respucsta. Este tipo
de analisis se conoce como ““dosis para una respuesta fija (DRF)™, y entre ellos se
encuentran parametros como la dosis letal al 50% (DL.sy), que se define como la
dosis de farmaco que ¢s letal para el 50% de la poblacion sobre la que se estudia;
la concentracion minima inhibitoria (CMI) -concentracion minima de antibidtico
capaz de impedir ¢l crecimiento bacteriano expresada en pg/ml de medio de
cultivo-; la concentracion minima bactericida (CMB) -menor concentracion de
antibiotico capaz de provocar no solo la suspension del crecimiento, sino la
destruccion de la bacteria- ¥ algunos otros. Debido a que la actividad de un
compuesto y los valores de los parametros anteriores son  inversamente
proporcionales, normalmente la actividad se reporta como ¢l inverso de el
parametro determinado.

El analisis de iHansch relaciona el logaritmo del inverso de una dosis para una
respucsta fija |[log //C| valorado para una seric de compuestos estrechamente
relacionados, con sus descriptores clectronico (o), hidrotébico (1) y estérico (E.)
seghn la siguiente expresion:

log 1:C = ac + brn+ cn’ +dE + e

dondc las constantes obtenidas (a, b, c, etc) son los cocficientes de regresion
determinados mediante un andlisis numérico de los datos de actividad biolagica
obtenidos experimentalmente. ¥ no necesariamente son distintos de cero en todos
los casos.

Asi, por cjemplo, la actividad bacteriostitica frente a £, coli de sulfonamidas

carentes de sustituyentes electroatractores por efecto resonante, puede scr
. |34

expresada segiin!” I

log 1/C = 0.480-0.15 1+ 4.80

En realidad, Hansch y Fujita no incluyeron al efecto estérico en su articulo
original. Sin embargo, Taft hizo evidente que es un factor que tiene efectos
importantes en la actividad biolégica de casi cualquier farmaco, facilitando 6
dificultando su union con el receptor. Ademas de éstos tres descriptores, en
algunos casos se¢ puede necesitar la adicion de algan otro, como el momento
dipolar, las distancias de enlace, la presencia 0 ausencia de ciertos grupos
funcionales, la refractividad molar, y/6 la gecometria molecular tridimensional.

— Y
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Antecedenies

El descriptor del comportamiento electrénico (o) fue desarrollado en 1937 por
L.P. Hammett, quien postuld que los efcctos electronicos — tanto los inductivos
como los resonantes — del mismo sustituyente en diferentes reacciones deberia
ser similar. Asi, cscogio como reaccion patron la ionizacion en agua a 25°C de
acidos benzoicos sustituidos en m- y p-, relacionando la constante de ionizacion
(Ka) de cada compucsto derivado con la Ka del acido benzoico sin sustituir (Ka®)
sepin la siguiente ccuacion:

log Ka-logKa" = po
donde p ¢s una constante dependiente de la reaccion estudiada.

En el caso de la ionizacion de acidos benzdicos, p = |, de manera que el valor de
o es ¢l parametro clectronico del sustituyente estudiado con respecto al valor de
referencia: o (H) = 0.0. En el caso de sustituyentes electroactractores, el valor de
o es positivo, micntras que en ¢l caso de sustituyentes clectrodonadores, su valor
es negativo.

De manera analoga a Hammett, Hansch definié ¢l descriptor hidrofobico de un
sustituyente, w, scgin © = log Px - log Py ., donde Py es el cocficiente de
particion de un compucsto sustituido no ionizado en l-octanol/agua, que se
considera un sistema similar a los sistemas biologicos, y Py es el mismo
coeficiente, pero del compucesto  sin sustituir.  Experimentalmente se ha
determinado que la relacion entre m y la actividad bioldgica no es directa, sino
que para los micmbros mas pequeiios de una seric homdloga, la actividad
aumenta al incrementarse la hidrofobicidad, pero después de un valor éptimo
(n"), la actividad desciende. Hansch sugiri6 como modelo que la relacion cra
parabolica, por lo que en su ecuacion aparecen dos términos de n, uno lincal y el
otro cuadratico (ver pdagina anterior).
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El descriptor estérico de una molécula determinada (Es) tue definido por Tatft,
también dec manera andloga a Hammett. En este caso, la reaccion tipo escogida
fue la hidrolisis dcida de acetatos de metilo a-sustituidos, para los cuales se mide
la constante de vclocidad de reaccion, y se relaciona con la constante de
velocidad del acetato de metilo sin sustituir. El valor de Es esta definido por la
siguicnte relacion:

SEs = log kxcoome - log kcincoone

donde S es la constante de la reaccion en estudio. Normalmente, éste parametro
esta estandarizado al grupo metilo, de manera que Es (CH:) = 0.0, aunque existen
métodos para obtener valores estandarizados al hidrégeno.

Ademas de la ecuacion de Taft, también sec han desarrollado muchos otros

descriptores del tamaiio de los sustituyentes, y muchos de ellos se han utilizado
N ~ 3

en analisis QSAR!YL,

Los tres factores descritos en las paginas anteriores tienen la propiedad de ser
aditivos, cs decir, que la influencia que cjercen maltiples sustituyentes sobre una
molécula determinada, es aproximadamente igual a la suma de la influencia de
cada uno por scparado. Sin embargo. también son constitutivos, lo que indica que
el efecto de un sustituyente varia segiun el tipo de moléecula a la cual esté unido 6
del ambicnte en que se encuentre.

El andlisis de Hansch fue utilizado con un modesto éxito por él y su equipo para
Justificar ¢l cfecto de diferentes sustituyentes en la actividad biologica de dcidos
benzdicos en larvas de mosquito; de fenoles en bacterias; de insccticidas de
feniletilfosfato en moscas domésticas; de derivados de tiroxina en roedores, y de
compuestos carcinogénicos en ratones, por lo que ¢s inncgable que ¢s un modelo
util, aunque no definitivo, ya que considera que los cambios conformacionales
del receptor pueden ser ignorados, que las transformaciones metabolicas del
farmaco in vivo no interficren con su actividad, que la relacion entre la
hidrofobicidad y la potencia es parabolica, etc. No obstante, de acuerdo con
Martin y Tute, existe un balance entre “fortalezas y debilidades™ de éste método.
Estas son las siguientes:
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Antecedenies

Fortalezas

O E1 uso de descriptores (m, o. Es, y otros) permite que los datos obtenidos de
sistemas modelo simples de quimica organica puedan ser utilizados para la
prediccion de actividad bioldgica de sistemas complcjos.

Las predicciones son cuantitativas, dentro de los limites estadisticos de
confianza.

El método cs barato y fiacil de usar.

Las conclusiones pueden tener aplicacion mas alla de los sustituyentes
incluidos en un analisis en particular.

]

oo

Debilidades

O Deben conocerse los valores de los parametros para los sustituyentes presentes
en los compuestos para los cuales se dispone de los valores de actividad
bioldgica.

O Deben sintetizarse y probarse una gran cantidad de compuestos antes de

someterlos al anilisis, de manera que las ccuaciones derivadas  sean

confiables.

Las interacciones de moléculas pequeinas no son buenos modelos para los

sistemas biologicos.

Existe ambigiicdad tanto en la estructura como en la estercoquimica del

complejo farmaco-receptor.

Los descriptores no se determinan en condiciones fisiologicas

Ocasionalmente proporciona predicciones falsas.

oo g A

A pesar de las debilidades del analisis de Hansch, es ampliamente utilizado y,
aunque a la fecha se han desarrollado otros métodos alternativos, s¢ han
reportado muchos éxitos en diseiio de farmacos atribuibles a él.

Si bien ¢l analisis de Hansh original implica ¢! uso de los descriptores o, Ty Es
desarrollados a partir de ciertas moléculas patron, para la descripeion d.~
moléculas distintas generalmente sc utilizan descriptores mis generales. Asi, se
prefiere ¢l uso de energias de los orbitales HOMO y LUMO y la carga sobre
distintos dtomos como descriptores clectronicos; la relacion de areas polar / no
polar como descriptor hidrofébico y el volumen molecular como descriptor
estérico. Aunque en principio cualquicr propicdad fisicoquimica de una molécula
pucde ser utilizada como descriptor para buscar una relacion empirica con la

actividad biologica, ¢s importante que los descriptores escogidos sean

linealmente independicntes y asi evitar redundancia en la informacion.

e —— —— — — ———— _——————_______ — ]
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IV. OBJETIVOS

v' Sintetizar y caracterizar los siguientes compuestos con el proposito de
evaluar posteriormente su actividad leishmanicida:

v" Calcular los descriptores electronico, hidrofobico y estérico tanto de
los compuestos sintetizados como de otros compuestos similares para
hacer un analisis QSAR en ¢l futuro.




V. PARTE EXPERIMENTAL




Universidad Nacional Auténoma de México ! Facultad de Quimica

A) Sintesis Organica.

v Sintesis de acido 3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propendico.
(acido 5-nitro-2-furilacrilico)

En un matraz bola de tres bocas de 100 ml de capacidad, cquipado con
termometro, refrigerante en posicion de reflujo con trampa de humedad (CaCly) y
agitacion magnética, sc¢ colocan 11.6 ml (122 mmol) de anhidrido acético. El
sistema s¢ sumerge en un baio de hiclo seco/metanol, manteniendo una
temperatura por debajo de —10°C. Una vez alcanzada esta temperatura, se
agregan lentamente 5.7 ml (122 mmol) de dcido nitrico fumante en 3 porciones
de aproximadamente 2 mi cada una, permitiendo que los componentes de la
mezela reaccionen durante 10 minutos aprox. Transcurrido este tiecmpo se
adicionan, por la tercera boca del matraz, 3.0 g (22 mmol) de acido turilacrilico
solido en pequeinas porciones, cuidando que el ticmpo de adicion sea
aproximadamente de 20 minutos. Es importante cuidar que durante la adicion del
acido furilacrilico la temperatura  s¢ mantenga  siempre  en ~-8°C
aproximadamente.

Una vez terminada la adicion, la mezcla se mantiene otros 10 minutos en
agitacion. Al término dc éste tiempo, el precipitado formado se filtra al vacio
sobre hiclo y se lava con agua helada hasta pH = 5. El solido se recristaliza de
metanol y sc caracteriza por espectroscopia. Los residuos se neutralizan con
NaOH y se desechan.
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Parte Experimcntal

v Sintesis de furilacrilamidas N-sustituidas.
SOCI, /CgHg
oH DM a
X 0 Rellujo 4.5 hrs. X 0
o] 0]
R—NH,/CcHe
24 his. /1. amb.
X= NOz. H. NH—R
X 0

En un matraz bola de una boca, cquipado con condensador en posicion de reflujo
con trampa de humedad y agitacion magnética, todo en condiciones anhidras, se
colocan 0.5 g (2.7 mmol) de adcido S-nitro-2-furilacrilico (0 el cquivalente en
moles de dcido furilacrilico sin nitrar), 15 ml de benceno seco., 0.4 ml (5.4 mmol)
de SOCI; y dos gotas de N,N-dimetilformamida (DMF).

La mezcla de reaccion se manticne a reflujo durante 270  minutos
aproximadamente. Transcurrido cste tiempo se modifica ¢l equipo de reflujo para
hacer una destilacion del disolvente a presion reducida casi hasta sequedad. Esta
opceracion sc repite tres veces, adicionando previamente 7 ml de benceno seco.
Los residuos de las destilaciones se mezclan y se tratan con NaOH (ac).

El cloruro de acido obtenido no se aisla, procediéndose inmediatamente a la
obtencion de la amida, para lo cual el matraz se sumerge en un baio de
hielo/agua y se adicionan, a través de un embudo de adicion, 8.1 mmol de la
amina respectiva previamente disuelta en 10 ml de benceno seco. La mezcla de
reaccion se mantiene en agitacion 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 disuclve en la minima cantidad de agua. A la solucion
formada sc le agrega gota a gota una solucion acuosa concentrada de NaOlt hasta
un exceso estequiométrico del 10% para formar una emulsion a la que se le hacen
extracciones con beneeno (3 x 5 mi). Las fases orgianicas se mezelan y se secan
primero con Na,SO, y posteriormente con MgS0O,. La solucion resultante de
amina libre en benceno se agrega al cloruro de acido y se contintia con la téenica.

Una vez terminada la reaccion de formacion de amida, la suspension formada sc
trasvasa a un cmbudo de separacion, donde se diluye con acetato de ctilo y se
lava con agua (5 x 20 ml). Posteriormente se lava también con una solucion de
NaOH 5% y con HCI 10%, finalizando nuevamente con lavados con agua hasta
pH ncutro. Los residuos acuosos se neutralizan y se desechan, mientras que la
fase organica se seca con NaySO, para evaporar ¢l disolvente. El solido obtenido
s¢ purifica por recristalizacion repetida de  metanol/agua 6 acctona/agua,
colectando los cristales por filtracion al vacio en frio. Se determina punto de
fusion y rendimiento. La caracterizacion se lleva a cabo por espectroscopia.

v Caracterizacion fisica y espectroscopica.

e Los puntos de fusion de todos los compucstos sintctizados se
determinaron cn un aparato de Fisher-Johns y no estan corregidos.

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

e Los espectros de RMN (‘H) se determinaron en solucion de DMSO
utilizando TMS como patron de referencia.

e Los espectros de RMN ('*C) se obtuvieron en solucion de DMSO-d,
también respecto al TMS,

» Los espectros de masas se registraron inyectando la muestra a través
de un cromatografo de gases, salvo que la volatilidad del compuesto
lo impidicra. La técnica de ionizacion fue impacto electronico.
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Parrde Experiments!

B) Calculos Tedricos.

Para hacer los calculos tedricos, las moléculas se dibujaron en PC Model 4.0,
optimizando la gecometria mediante el método de Mecianica Molecular (MM), que
es un método empirico ampliamente utilizado que considera a las moléeulas
como un conjunto de esferas unidas mediante resortes!™™ y calcuta la energia de
Ia molécula sumando las imteracciones estéricas y de enlace al tomar en cuenta
factores como fa hibridacion esperada de cada atomo y la planaridad de enlaces
entre dtomos con clectrones o deslocalizados.

Una vez que se tuvo optimizada fa geometria por ¢l método anterior, se crearon
“archivos de entrada™ de cada una de las moléculas para correr en MOPAC 93.00
y minimizar la energia mediante un calculo semiempirico PM3  (cilculo
iterativo), aplicando una correccian de MM al enlace -CO-NH-, ya que el cileulo
PM3 sin corregir tiende a arrojar resultados que indican un nitrogeno picamidal,
en contraste con la geometria casi plana que tiene en las amidas. IIs importante
aclarar que los valores arrojados por éstos cialeulos semiempiricos se reficren a
una molécula aislada y en estado gascoso.

Los “archivos de entrada™ se corricron en un equipo Pentium 4 a 1.4 Gllz, con
256 MB en memoria RAM. Las geometrias obtenidas en los “archivos de salida™
sc¢ revisaron nuevamente en PC Model para identificar la eventual presencia de
crrores, y en caso de ser resultados razonables, se registraron jos valores de area
superficial cfectiva, calculados a partir de los radios de van der Waals, y las
propiedades clectronicas -obtenidas del “archivo de salida™ de la molécula

ncutra,
Los “archivos de salida™ se tradujeron a formato compatible con ChemPropStd,

version 6.0 (2000), para calcular ¢! volumen molecular efectivo —~en medio
acuoso- de cada diferente compuesto, utilizando nuevamente los valores de radio

de vdW |

La geometria final obtenida para la molécula neutra sc utilizé como basc para
hacer el calculo de las propiedades electronicas de los aniones radicales,
nuevamente cn MOPAC 93.00.
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A) Sintesis Organica.

v Acido $-nitro-2-furilacrilico.

6 5
7 2 OH Rendimiento: | 47% T 'w"'mi
O,N 07 4 Punto de Funde con descomposiciona
3 0 fusion: partir de 229°C !
Aspecto Polvo marron :
Fisico: ) i E
Espectroscopia:
{R.
v O-H de acido carboxilico. Banda ancha entre 2,400 ecm™ y 3.200 em’™
v Ci-H. Bandas finas sobrepuestas con v O-LLL
v C=C. Banda intensa en 1,626 cm’™
v C=0. Banda intensa en 1,676 cm’™
Tensiones del grupo nitro. Simétrica en 1,350cm’™’
Asimétrica en 1,482 cm’™
RMN ('H). Aparecen § sefiales ( Todas con drea relativa = 1 H )
Doblecte centrado en 6.5 ppm (Jyruns = 15.9 Hz) H en carbono 2
Doblete centrado en 7.2 ppm (J = 3.9 Hz) H en carbono §
Doblete centrado en 7.4 ppm (Jyns = 15.9 Hz) H ¢n carbono 3
Doblete centrado en 7.7 ppm (J = 3.9 Hz) H en carbono 6
Singulete ancho centrado ¢n 12.8 ppm H del carboxilo.
RMN (C). Aparccen 7 seiales
Seial en 114.5 ppm Carbono 5
Sciial en 116.8 ppm Carbono 6
Seiial en 122.9 ppm Carbono 2
Seiial en 129.1 ppm Carbono 3
Seiial muy pequeiaen 151.9 ppm Carbono 7
Seiial en 152.5 ppm Carbono 4
Seiial en 166.4 ppm Carbono 1

1on_Molecular: m/z= 183.

Tesis de Licenciatura



Resultados v Discusion 49

H
v' Furilacrilamidas. p';
X ) ™R
0
Comp X R Rend. p. fus.* Aspecto Fisico
L. - NO, /@ =55% |174-175°C| Agujas amarillas
——CH; .
) CH; B
_ /©/ =50% | 141 - 144 °C Polvo amaritlo
B ‘ ascuro
__CHZ

[ ' CF,

L =60% | 181 -182°C Polvo amarillo
claro
——CH;

N C F ST e e
EREANE =55% | 146 - 147 °C | Hojuclas amarillas
brillantes

—CH;
e NOZ TTTmmTm T e
e = 50% |200-201°C| Agujas amarillas
muy delgadas
——CHy
- l] H ~=55% | 146 - 149 °C Polvo amarillo
~—CHy 0
[] H =60% | 133 —-136°C| Hojuclas oscuras
—CH; 0

brillantes

*  Sin corregir.
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B) Anailisis de la Espectroscopia:

Infrarrojo.

Los espectros de IR de las amidas sintetizadas muestran, todos cllos, la presencia
de varias bandas finas arriba de 3,000 e debidas al estiramiento del enlace
Cy-H, como es lo esperado. Ademas, aparceen bandas debidas a estiramiento
C,m-H a frecuencias entre 2,900 y 3,000 em™.

El hecho de que la banda de estiramiento C=C interno aparczca entre 1,630 y
1,650 em™, y no en su valor usual que es superior a 1,660 em” s¢ debe a la
conjugacion clectronica del doble enlace con ¢l carbonilo y con ¢l anillo de
furano, que debilita un poco el doble enlace C=C, corriendo 1a absorcion hacia
menores frecuencias.

Un fendomeno similar al anterior se aprecia en la absorcion del estiramiento del
enlace C=0 dc amida (“banda I de amida™) cuya posicion ocurre a frecuencias
diferentes dependiendo del sustituyente presente en el anillo de benceno (para los
compuestos I a V). Asi, mientras que para la molécula con un benceno sin
sustituir la absorcién ocurre a 1,666 cm™, para el compuesto sustituido con un p-
metilo (grupo electrodonador), la banda aparece a menor frecuencia (1,658 cm'™),
y para los compucstos sustituidos con grupos clectroatractores como p-NQO, 0 p-
CF5;, la absorcién ocurre a mayores energias. La posicion exacta es de 1,674 em™
y 1,671 cm’’ respectivamente. Esta tendencia indica que la presencia de grupos
electrodonadores disminuye la energia del enlace C=0. pero ésta aumenta con la
presencia de grupos clectroatractores. Probablemente la explicacion de éste
fenomeno sca la diferente contribucion de las dos estructuras de resonancia del
enlace amida en compuestos con sustituyentes diferentes:
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Resultadon v Discusian

Como la presencia  de  grupos  con

R v/\-JH R e M sustituyentes electrodonadores sobre el dtomo

C\>_N\ - >'=N\® de nitrégeno favorece una mayor contribucion

R &0 R de la estructura resonante Il al hibrido de

resonancia, ¢l cenlace C=0 se  debilita

! Ii (adquiere mayor caracter de enlace sencillo),

y por lo tanto la banda de absorcion se desplaza hacia menores energias. Por el

contrario, la presencia de sustituyentes electroatractores favorece la absorcion a
mayores frecuencias.

La comparacion de las frecuencias de absorcion de los compuestos H. 1y V con
los valores de o, de cada sustituyente corrobora la explicacion anterior, yva que al
aumentar ¢l cefecto  electréonico  del  sustituyente,  también  aumenta el
desplazamiento de la banda respecto a la posicion en ¢l compuesto 1.

Sustituyente i on Posicion de la banda Diferencia respecto al
: compuesto | (5, =0.0)
-0 0.0 666 cm™ o .
-Clly _ -0.17 1,658 cm” o c8em?
- CF; i +0.54 1,671 cm” . t+S5em’ o
- NO, L +0.78 1,674 cm™ +8cm”

El compuesto monofluorado (1V) no sigue la tendencia anterior, aparentemente
debido a que —F es un sustituyente electroatractor por efecto inductivo pero
clectrodonador por efecto resonante. Este efecto ambivalente también se hace
evidente en los espectros de RMN ('H).
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Otro aspecto interesante s¢ encuentra en relacion con las tensiones del grupo nitro
sobre un anillo de furano 6 uno de benceno. Las bandas debidas a cada distinto
grupo -NO; en ¢! compuesto V se asignaron empiricamente bajo la hipotesis de
que las bandas cuya posicion fucran mas cercanas a las de las mismas bandas en
los demas espectros serian la debidas a las tensiones del nitro sobre ¢l 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 posicion puede
justificarse segin las siguientes estructuras de resonancia:

[S]
o}
i ?
~a O N
®™0 - ® 00
®
! "
] " (S] - (2]
l 0 %/0 EO le)/o
Il |
[0} O 0
[S]

Dado que la clectronegatividad del oxigeno es mayor que la del carbono, cs de
esperarse que la estructura de resonancia 1l sea mas importante para el
nitrobenceno que para el nitrofurano. De ¢sta manera, los enlaces N-O serian un
poco mas débiles para el nitrobenceno y por lo tanto se justifica que las tensiones
del grupo nitro sobre ¢l benceno ocurran a menores energias.

R R R R O R RBRRBRBRRRERRRRSSS©SSSRRRRREINSESBBEBD—IIIIRRRR
L ——— —— ————___————— ———————
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Reswltadas v Discusion

Resonancia Magnética Nuclear ('11).

En general en los espectros de RMN ('"H) sc observan S distintos tipos de senales,
a saber:

1) Dos senales acopladas (dobletes con J = 4.0 Hz) debidas a los dos protones
sobre el anillo de furano, salvo en el caso del compuesto VI que tiene seis
protones sobre furanos, entre 7.1 y 7.8 ppm dependiendo del compuesto.

2) Dos senales acopladas (dobletes con f,,,,,,, = 15.6 Hz) debidas a los protones
sobre la doble ligadura trans-. entre 6.4 y 7.4 ppm.

3) Una seinal con un desplazamiento quimico superior a 8 = 8.5 ppm debida al
proton sobre el nitrogeno de la amida.

4) La scial en 4.4 ppm aproximadamente se debe a los protones sobre cl
metileno vecino al grupo -NH-.

5) Seiales de protones sobre los fenilos sustituidos, que varian segan el grupo
presente en cada molécula.

Para todos los compuestos, ¢l proton unido al datomo de nitrogeno de fa amida
presenta una scnal aguda, en contraste con lo esperado para un proton unido a un
heterodtomo, que ademas estia desdoblada en triplete por los protones del -ClH,
vecino (J = 5.7 Hz). Estos dos hechos indican que, por alguna razon, cl
intercambio de protones en éstos compuestos es lento.

Otro aspecto interesante es en relacion al efecto del sustituyente presente en el
fenilo, ya que en el caso del compuesto 1, las sedales debidas a los protones sobre
¢l anillo aromatico aparecen entre 7.2 y 7.4 ppm, mientras que en el sustituido
con p-metil, que es un grupo protector, -compuesto Il-, la seial se desplaza
ligeramente hacia campo mas alto (7.0 — 7.2 ppm). En ¢l caso de grupos
desprotectores, la seiial se corre hacia campo mas bajo. de manera que cn los
compuestos con sustituyentes desprotectores, como p-CF; y p-NO» —compuestos
Iy V -, las seiales aparecen entre 7.4 y 7.8 ppm y eatre 7.5 y 8.3 ppm
respectivamente. En el caso del compuesto 1V, la presencia de un dtomo de flaor
practicamente no ticne influencia en la posicion de la seial de los protones
aromaticos con respecto a la que tienen en el compuesto 1.
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Otro fendmeno que vale fa pena hacer notar es que los sustituyentes que
favorccen una diferencia moderada en la densidad clectronica de los carbonos en
orto- con respecto a dicha densidad en los carbonos en meta-, como es ¢l caso de
—NO,, -CF: y -F (que es clectroatractor en posicion mera- por efecto inductivo,
pero clectrodonador débil a orto- y para- por efecto resonante) lavorecen, de
igual manera, que los desplazamientos quimicos de los protones en orto- y meta-
se separen y den lugar a sciales diferentes y bien definidas. Asi, mientras que las
senales de los protones orro- y meta- al grupo metilo del compuesto 11 aparecen
sobrepuestas unas con otras y no se pueden diferenciar bien, las mismas senales
aparecen scparadas y ficilmente identificables para los compuestos 11, IV y V.
El calculo teorico de éstas moléculas corrobora la hipotesis anterior segtn los
datos que se muestran en la siguiente tabla.

D.E. en los D.E. en los Diferencia Sepa racion de
Sustituyente| Carbonos Carbonos absoluta de Ias sciiales en
(X) orto- a X meta- a X D.E. el espectro de
orto/meta. RMN (ppm)._
-H ~ 4.095 ~ 4.080 =0.015 | sobrepuestas
-CH; ~4.105 =~ 4.080 ~ 0.025 sobrepuestas_
| CFy | =4045 | 4095 | =0050 | =02
-F =~ 4.135 = 4.060 = 0.075 =02
-NO» =4.010 ~4.110 = 0.100 =07

NOTA. D.E. indica densidad electronica

También es interesante notar que, mientras que las seiales de los protones mera-
practicamente no cambian de posicion, apareciendo, en todos los casos
anteriores, entre 7.1 y 7.5 ppm aproximadamente, las schales que se desplazan
mas son las debidas a los protones sobre los carbonos orfo- al sustituyente, que
en el caso del compuesto nitrado aparecen en 8.2 ppm.
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Resulicados v Discusion

El fenémeno descrito en los parrafos anteriores no es sorprendente ya que se sabe
que cl desplazamiento quimico de un nacleo cualquicra depende del ambiente
clectronico en ¢l cual se encuentre inmerso, absorbiendo a menor campo mientras
menor sca la densidad electronica sobre él (es decir, mientras mas desprotegido
se encuentre). Ademas, la presencia de un sustituyente sobre un anillo aromatico
afecta mas a las posiciones orro- y para- que a las meta-.

De los datos tabulados en la pagina anterior se ve claramente que el compucsto
monofluorado aumenta la densidad clectronica en los carbonos orto-, respecto al
compuesto sin sustituir, pero la disminuye en los carbonos mera-. Aqui
nuevamente sc hace evidente el caracter ambivalente de éste sustituyente.

En el caso del compuesto monofluorado -compuesto [V-, ¢l espectro de RMN
1 . 19+ . .
('H) presenta acoplamientos 'H-""F. Aunque los acoplamicntos son complejos, se
R wn
pueden calcular valores de J que concuerdan con los reportados en la diteraturat 'l
Ui = 9 Hzs Jia ™™ = 5.7 Hz). Los mismos valores se obticnen del espectro

de RMN ("F).

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

Resonancia Magndética Nuclear (*>C).

La informacion obtenida de los espectros de RMN ('*C) desacoplados de 'H no
cs tan vasta como la obtenida de los espectros de hidrogeno, aunque se pucden
hacer algunas generalizaciones:

La seiial a campo mas bajo, que cn todos los casos aparece a mis de 160 ppm, se
debe al carbono del carbonilo de la amida, mientras que la seiial pequeiia, que
aparece aproximadamente en 151 ppm, es debida al carbono cuaternario que
soporta al grupo nitro en el anillo de furano (con excepcion del compuesto VIN).
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Los espectros de los compuestos fluorados (1 y 1V), muestran que las sceiales de
los carbonos vecinos a los datomos de flbor aparecen desdobladas en multipletes
debidos al acoplamiento C-'"F. En el caso del compuesto IV, las seiales se
desdoblan en dobletes con las siguientes constantes de acoplamicento: J, = 3.0 Haz:
Jy= 8.1 Hz; J> = 21.1 Hz; J; = 242.3 Hz, donde ¢l subindice de la ) indica cl
numero de enlaces de distancia a que se encuentran los nicleos acoplados. Estos
valores concuerdan con los reportados en la literatura ™'

En el caso del compuesto I, las sciiales debidas a los carbonos ubicadosa 1,2y
3 cenlaces de distancia de los tres dtomos de flior, que en teoria deberian ser
cuartetos, y por lo tanto ser seiales pequefias, con constantes de acoplamiento
muy grandes, aparecen tan pequenas que se confunden con la linea base.

Espectrometria de Masas™™"),

La fragmentacion principal que sufren las amidas sintetizadas es la ruptura en ¢l
enlace amida —CO- {NH-, para generar un fragmento aminico cationico, que
aparece en los espectros de todos los compuestos. En el caso de los compuestos |
a V, el fragmento aminico se transpone para generar un cation tropilio con un
sustituyente ~-NH, donador de electrones (H;NC;H<X', donde ¢l grupo X es el
sustituyente que estaba en la posicion para- de la molécula inicial) de mancra que
la carga positiva sc encuentra deslocalizada sobre 8 atomos (ver espectros). Es
interesante notar que, aunque este cation es muy abundante y en la mayoria de los
espectros representa el pico base (I = 100%), cn ¢l caso del compuesto V en que
el sustituyente sobre el fenilo es un grupo nitro, la intensidad dcl ion
(H.NC7HNO,'; m/z = 151) es de aproximadamente ¢l 50 %. La razon por la que
este ion ¢s menos abundante que en los otros casos se debe a la siguicnte
estructura de resonancia:

i
7

HoN

que, al tencr dos cargas formales positivas juntas es poco estable y por lo 1anto
menos abundante que en los casos en que el sustituyente es diferente.
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Ademas de la ruptura anterior, los espectros de masas de los compuestos 1 a V
también indican una ruptura —CO-NH- {CH;,-Ar para generar un cation tropilio
sin sustituyente —=NH, que aparece a 15 unidades de m/z menor que los cationes
descritos en la pagina anterior (ver espectros). Debido a que en estos iones la
deslocalizacion de la carga no e¢s tan extensa como en los tropilios aminados, 1a
abundancia de estos iones es menor que la de aquellos cationes.

En el caso de los compuestos VI y VI, en vez del cation tropilio, aparccen picos
debidos al catién pirilio (CsHsO'; m/z = 81), y, un poco mis intenso, un pico
~debido a un pirilio sustituido con -NH,. Estos iones no aparecen en ninguno de
los otros espectros.

Por otro lado, los espectros de todos los compuestos, salvo el VI, muestran dos
picos muy intensos en m/z = 150 y m/z = 167. La justificacién de estos iones cs
una transposicion anidloga a la de Mc Lafferty para cetonas y aldehidos, que
genera un cation con una masa superior cn una unidad al fragmento que se
hubiera generado mediante una fragmentacion sin transposicion que, aungue en
todos los casos se¢ ve, su abundancia es menor que ¢l cation transpuesto. El
radical cation formado en estos casos tiene una relacion m/z de 167, que despudés
de perder un radical HO* genera el cation de m/z = 150.

Es interesante notar que en el caso del compuesto VI, aunque se ve la presencia
del catidén anadlogo al ion de m/z = 167, que en este caso tiene una relacion
m/z=122, este ion no picrde HO*. Ademas, cn contraste con los espectros de los
compuestos nitrados en el furano, la abundancia del fragmento “normal™ cs
mucho mayor que la abundancia del cation formado por la transposicion. Este
hecho hace pensar que, por alguna razon, el grupo nitro sobre ¢l furano tiene una
influencia crucial en la fragmentacién del enlace amida.
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B) Calculos Teoricos.

Antes de analizar los resultados de éstos cilculos, se debe aclarar que tanto las
geometrias como las propiedades electronicas  caleuladas  por  métodos
semiempiricos tienen cicrtos margenes de crror. Para ¢l caso especifico de
cilculos por ¢l método PM3M*' ge ha reportado que ni la geometria ni las
propicdades termodinamicas, aunque si las cargas cléctricas sobre heteroatomos,
generan crrores de importancia siempre y cuando las moléculas calculadas estén
formadas exclusivamente por dtomos de los primeros dos periodos de fa tabla
periddica. De hecho ¢l error en las distancias C-Ng,;, que son para las que cl
cdlculo falla mis, no excede ni siquiera en 1% a la medicion experimental, por lo
que el cilculo se considera suficientemente exacto para hacer un analisis QSAR.

Aunque a la fecha no se cuenta con los valores de  actividad biologica de
suficicntes compuestos para hacer un analisis QSAR estadisticamente valido, los
trabajos previos como ¢l reportado por Cerecetto y colaboradores en 1992 (ver
pags 16 y 17), indican que muy probablemente factores como la energia del
orbital LUMO (Lowest cnergy Unoccuppied Molecular Orbital-  Orbital
Molecular Desocupado de energia mas Baja) de la molécula neutra, que es cl
orbital al que entraria un electron extra para formar un radical anion; el potencial
de ionizacion del radical anion, PI, que es la energia necesaria para extraer un
clectron de ésta especice, y las cargas eléctricas sobre el atomo de nitrogeno y los
oxigenos del grupo -NOs del nitrofurano, ademis de los factores estérico ¢
hidrofobico, puedan tener influencia en la actividad biologica de éstas moléculas.
A continuacion se muestran los resultados de las propiedades que se espera que
tengan relacion con la actividad leishmanicida de los. siete compuestos
presentados cn la tabla de la pagina 49 y tres mas.

L -/ _____________——  ———————————— — ———— ————
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S e *oSap/Sp oes laelacion de

LUMO Pl S np* Vol..** superficic . no polr a
(eV) (eV) Sp (A superficic  pofar de cada
diferente compuesto v es
— adimensional. Su valor es
1. _-1.670 2360 | 25 | 205 indicativo de la
2. -1.722 2.422 2.9 225 hidrotobicidad de la
3. -1.727 | 2.420 2.7 209 | motéeula.
4. -1.662 2.357 2.9 222
S, -1.790 2.404 3.0 233
6. -1.852 2.159 1.4 225 ** El volumen caleubado es
7. -1.665 2.364 2.6 229 indicativo del factor estérico.
8. -0.704 1.316 4.0 168
9. -1.680 2.369 2.0 187
10. -1.881 2.230 1.2 207

Farmula General:

NH—R
xS0 ‘/
0
Compuesto Y R R ]
i -NO, -CH,-C,Hs (bencil)
2 -NO, p-bromobencil
. Y 3 -NQO, p-fluorobencil
Bencil 4 -NO; |p-metilbencil
R = 5 -NO, p-CFi-bencil
6 -NO, p-NOs-bencil ]
\/IC[[\ 7 1 -NO; |p-CH:O -bencil
0 Y 8 -H 2-turfuril o
2-Furfuril- 9 -NOQ, 2 turturil
10 -NO, S-nitro-2-furturil
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Descriptor Electronico.

Es importante aclarar que aunque la energia necesaria para extraer un clectron de
una especie quimica determinada es igual a la encrgia liberada en el proceso
inverso, ésta no necesariamente cs igual a la encrgia del orbital en ¢l cual se
encuentre el clectron a extracr, ya que los orbitales se arreglan de diferente
manera e¢n una especie neutra y en una cargada™!. Es por ésta causa que la
energia calculada para ¢l LUMO de la molécula neutra no equivale al potencial
de ionizacion de el radical anién correspondicnte.

Si la energia del orbital LUMO esta relacionada con la facilidad que tiene una
molécula neutra para aceptar un clectron extra —facilidad para reducirse-, v el
potencial de ionizacion del anion indica la energia necesaria para extraer el
clectron extra regencrando la especic neutra, es posible que ambas propicdades
scan mutuamente dependientes. Por ésta razon, y dado que es importante que las
variables a manejar en un anilisis QSAR scan lincalmente independientes, se
intentd corrclacionar ambas propicdades para identificar un posible vinculo
lincal, obteniéndose la siguiente relacion.

3 S5e 2.4
— 10

S .. 2.2
(&) 2, 6
8 e
219 2
[« 3 ~
P 18
T ©
S5 16
[ = | .
g &
S 1.4
o -8

, 1.2

-2 -1.5 -1 -0.5

Energia del Orbital LUMO (eV)
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Es evidente que los parametros calculados proporcionan basicamente la misma
informacion, ya que los compuestos que tienen un baja encergia 1.UMO peneran
aniones que tienen altos potenciales de ionizacion, mientras que el compuesto 8
(Unico compuesto sin nitrar), cuya energia LUMO es relativamente alta, genera
un anion con un potencial de ionizacion bajo, lo cual se puede correlacionar con
una estabilidad termodiniamica menor a la de los aniones generados por los
compuestos nitrados.

Dado que segun el mecanismo de accion propuesto para ¢stos compuestos, la
actividad depende de la facilidad de reduccion de la molécula, ¢s interesante
notar que ¢l compuesto no nitrado es ¢l que genera el anidén menos estable, lo que
concuerda con los resultados de actividad bioldgica de algunos de éstos
compuestos, que indican que los compuestos derivados del nitroturano son mas
activos que los compuestos sin nitrar.

También sc observa que para los compuestos 6 y 10, que son compucestos
dinitrados, aunque la energia del orbital LUMO es baja, los aniones respectivos
tienen un potencial de tonizacion relativamente bajo, por lo que probablemente ¢l
anion radical se forme y se descomponga facilmente. Este hecho seria
importante, ya que ¢l mecanismo de accion de los nitrofuranos propuesto implica
la reduccion de la molécula neutra y la posterior oxidacion del anion radical
formado para regencrar al compuesto neutro. Hasta el momento, no se cuenta con
los valores de actividad bioldgica de éstos compuestos dinitrados. pero bajo ¢l
unico fundamento de las propiedades clectronicas, probablemente scan mas
activos que los compuestos que cuentan Gnicamente con un grupo —-NOs.

Un resultado que llama la atencion es el que indica que, para los compuestos
calculados, ni la geometria ni la distribucion electronica sobre los dtomos en el
grupo —NO, se ven afectadas por la presencia de distintos sustituyventes sobre ¢l
nitrogeno del enlace amida, ya que en todos los casos ¢l resultado indica un orden
de enlace N-O de 1.50, una carga sobre el datomo de nitrogeno de +1.35, una
carga sobre los dos atomos de oxigeno de -0.59, y una longitud de enlace N-O
de 1.21 A, independientemente del sustituyente.
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De éstos resultados es interesante observar que el orden de enlace entre ¢l dtomo
de nitrogeno y ambos oxigenos es de 1.5, lo cual se explica facilmente por la
teoria de la resonancia aplicada al grupo —NO;. No obstante, ésta teoria no
explica por si sola la distancia de enlace, que concuerda con el valor obtenido por

- e - . 3 . .
la medicion experimental en el nitrobenceno!™, ya que se esperaria gque fuera

intermedia entre la de un enlace sencillo N-O y uno doble N=0. Sin embargo, ai
comparar las longitudes de entace N-O en éstos compuestos con las longitudes de
enlace N-N (1.45 A), O-O (1.48 A), N=N (1.25 A) y 0=0 (1.21 A) recopitadas
para diversos compuestos'™, sc hace evidente que la distancia de enlace N-O en
el grupo nitro es mas parecida a un enlace doble que a uno intermedio. La razon
por la cual ¢l enlace se acorta puede ser la atraccion electrostatica entre los
atomos de oxigeno que soportan, cada uno una carga negativa parcial, v el dtomo
de nitrogeno cargado positivamente.

Se debe tener cuidado al interpretar las cargas calculadas ya que se ha reportado
que cl método PM3 no mancja adecuadamente las densidades electronicas sobre
heterodatomos. En ¢l caso particular de los compuestos calculados, es interesante
observar que la carga del grupo nitro es positiva [ 1.35 - 2(0.59) = + 0.17 |, lo
cual cvidentemente ¢s un resultado erronco. Sin embargo ¢s valido hacer un
analisis puramente cualitativo de éstos resultados.

Segun ¢l calculo efectuado, la carga sobre el atomo de nitrégeno del grupo nitro,
serin superior a +1.3. Este valor tan positivo puede justificarse mediante las
siguientes estructuras de resonancia:

Oe e
@ 2@/0
R—N\\ - g\
G0 0o

Es evidente que la contribucion de la estructura de resonancia Il al hibrido de
resonancia debe ser muy pequeiia, sin embargo existe, y scria la causa de quc la
carga eléctrica que soporta el atomo de nitrégeno fuera superior a +1.0. En casos
como los calculados, en que el grupo nitro sc¢ encuentra sobre un anillo
aromatico, la estructura Il se estabiliza un poco por la deslocalizacion de los
electrones it del anillo hacia el grupo —NO..
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Descriptor Hidrofobico.

Hidrofobicidad de los compuestos.

S. no polar/S. polar
( = N w &
o= WM dS W,
]

o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Compuesto

Al respecto de los valores de relacion de superficie no polar a superficie polar,
que en lo sucesivo se nombrara A, es destacable que ¢l valor mas alto
“corresponda al compuesto no nitrado (8). lo cual concuerda con ¢l hecho de que
el grupo -NQO,, al ser fuertemente clectroatractor, favorece una polarizacion de la
carga cléctrica gencrando compuestos muy polares y menos hidrofabicos. De
hecho, la polaridad del grupo nitro es la razon por la cual el nitrometano
(CH;NO;), cuyo peso molecular es comparable al del butano, e¢s liquido a presion
atmosférica (ver pdag. 23). Bajo ésta misma perspectiva, es interesante también
obscrvar que los compuestos dinitrados, 6 y 10, tienen los menores valores de A
entre todos los compuestos calculados. Adicionalmente, es notable que para los
compuestos | a 5, la hidrofobicidad pricticamente no se modifica por la
presencia de los distintos sustituyentes.
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Descriptor Estérico.

L.os voliimenes moleculares calculados s¢ muestran en la siguiente grafica:

Volumen molecular

250
M » A

N
8
]
]

Volumen molecular (A3)

1 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. Ademas, se obscrva que cl
volumen de los compuestos 8, 9 y 10 ¢s menor, en general, que ¢l de los demis
compucstos, lo que sc puede relacionar con la presencia de un anillo de furano
que es mas “compacto™ que ¢l fenilo presente en los compuestos 1 a 7. También
es interesante notar que, para el caso de los compuestos halogenados, 2 y 3, el
volumen del compuesto bromado es mayor que en ¢l caso del monofluorado.
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Conformacion de energia minima para
N-bencil-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propecnamida

L
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Conformacion de energia minima para
N-(4-metilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida
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Conformacion de energia minima para
N-(4-trifluorometilbencil)-3-(5-nitro-2-furif)-2-(E)-propenamida
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Conclusiones.

v’ Se sintetizaron seis amidas o, 3-insaturadas derivadas del nitrofurano y una
derivada del furano sin nitrar.

v Ninguno de los compuestos sintetizados ha sido deserito previamente con
relacion a su actividad leishmanicida.

v Unicamente uno de los compuestos sintetizados (compuesto sustituido con
. N-bencil) ha sido previamente descrito en la literatura con relacion a su
- sintesis quimica, los demas pueden considerarse nuevos compuestos.

v Los espectros de IR, RMN (‘H), RMN ("’C) y EM, obtenidos para cada
compuesto sintetizado, concuerdan con la estructura propuesta.

v' La posicion de la banda de absorcion v C=O en los espectros IR se
modifica por la presencia de diferentes sustituyentes sobre el nitrogeno de
la amida.

v Los espectros RMN ('H) indican que el intercambio de los protones sobr
los nitrogenos de amida en estos compuestos cs lento.

]

v La presencia de grupos con fuertes efectos clectrénicos sobre un fenilo
modifica mas la posicion de las seiiales de los protones en orro- que las de
los protones en mera-.
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Conclusiones

La fragmentacion principal que sufren las amidas sintetizadas en
Espectrometria de Masas es la ruptura en ¢l enlace amida ~CO- {NH-.

La intensidad de los fragmentos formados en EM depende fuertemente det
sustituyente presente en cada compucsto.

Sc calcularon los descriptores clectronico, hidrofobico » estérico de los
compuestos sintetizados y los aniones radicales respectivos para hacer un
andlisis QSAR en ¢l futuro.

No existe diferencia en las tendencias de los valores calculados de los
descriptores electronicos entre las moléeulas neutras y  los  aniones
radicales,

Ni la geometria ni la distribucion clectronica sobre los atomos de los
grupos -NO; se ven afectadas por la presencia de distintos sustituyentes

sobre cl dtomo de nitrégeno de la amida.

L.os compuestos nitrados son mas facilmente reducibles que el compucsto
sin nitrar.

L.os compuestos nitrados son menos hidrofobicos que ¢l no nitrado.
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En la  Universidad  Nacional
Autonoma de México, que ¢s una
institucion  de  la  que  debemos
sentirnos orgullosos, se Heva a cabo
mas de la mitad de la investigacion
basica que produce nuestro pais. En
algunas arecas, como las
neurociencias, produce ¢l 100%. Sin
cmbargo, los objetivos y resultados
de tantas investigaciones rara vez se
hacen llegar a la gente que no esta
directamente relacionada  con  las
actividades de  investigacion o

docencia. Para subsanar un poco esta pretendemos  alcanzar  con  este
carencia, hemos decidido incluir este trabajo, y los resultados que hemos
anexo en ¢l que queremos compartir logrado y que reportamos en esta
con ustedes los  objetivos  que tesis.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publica un
reporte periddico en el que analiza las enfermedades
mis  extendidas, la  poblacion  susceptible.  los
tratamicntos cxistentes y las formas de prevencion.
Entrc estas enfermedades, con frecuencia se encuentran
las infecciones en el aparato digestivo, que aito con ano
siguen cobrando muchas vidas de niios en paises
pobres, Ia amibiasis, el paludismo y la leishmaniasis. Es
de ésta altima enfermedad, que afecta a mas de 10
millones de personas en mas de ochenta paises.
incluyendo la totalidad de América Latina, de la que nos
ocupamos en ¢sta investigacion.

Paciente infectado
con Leishmaniasis cutancea.




L.a leishmaniasis es una enfermedad que ha afectado a nuestro pais desde tiempos
inmemoriales. De hecho, se han encontrado figurillas olmecas con la nariz y las
orejas mutiladas a proposito, que indican que ellos ya conocian la enfermedad.
jiiCuintos aifios han pasado desde entonces y siguen existiendo pacientes
infectados!!. Estas enfermedades son provocadas por virios microorganismos del
género Leishmania (de ahi el nombre)
quc no son bacterias, por lo que son
resistentes a muchos antibidticos, sino
protozoarios, lo que hace que ¢l
tratamiento de estas enfermedades sea
dificil. De  hecho, el paludismo, la
enfermedad del suciho y la amibiasis,
que son otras cnfermedades también
causadas por protozoarios tampoco son
faciles de curar y cada aiio siguen
cobrando mas y mis vidas.

Lenshmanias destruyendo un glabulo blanco.

&Qué hacemos entonces? Bueno, pucs desde que el hombre es hombre siempre ha
tratado de curar las enfermedades. A veces mediante ritos magicos, exorcismos
(¢, se acuerdan que antes se pensaba que los pacientes que convulsionaban estaban
poseidos por ¢l demonio?) 6 mediante ¢l uso de distintas sustancias. En el caso de
la leishmaniasis, en los afos de los siglos XVIII y XIX, sc¢ legoé a utilizar
arsénico para matar a las Leis/imanias. El tratamicnto era muy bueno porque cl
arsénico mataba a los parasitos. jjEl inico problema era que también mataba al
paciente!!. Ticmpo después se comenzo a utilizar un elemento similar al arsénico,
pero un poco menos toxico: el antimonio. Los compuestos de antimonio han sido,
desde su primer uso en 1907 y hasta la fecha, las sustancias que normalmente sc
utilizan para curar esta enfermedad no obstante su alta toxicidad, su alto costo y.
que en muchos casos, ¢l tratamiento fracasa.
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e tendo piblico

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

Asi, si los nitrofuranos generan pequenas cantidades de agua  oxigenada
suficientes para matar a algunas Leishmanias, 1al vez algunos nitrofuranos
puedan funcionar como medicamentos para tratar estas enfermedades. De hecho,
un nitrofurano, el Nifurtimox, ya ha sido utilizado para tratar una enfermedad
similar: la enfermedad de Chagas. El problema con el Niturtimox es que ademas
de ser toxico cs caro, y como la poblacion a que va dirigida es de bajos recursos
economicos no alcanzo las ventas esperadas y fue retirado del mercado hace
varios afios.

Molécula de Nifurtimox

115
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En fin, para no hacer mas larga la historia, 1o que estamos haciendo quicnes
trabajamos en este proyecto es fabricar nuevos nitrofuranos que probablemente
sean activos para matar a Leishmania 'y hacer los ensayos biologicos
correspondientes. La cantidad de los nitrofuranos que fabricamos, ¥ que
reporiamos cn este trabajo, es muy pequeiia. Insuficiente para hacer estudios
profundos sobre cada sustancia en particular, pero probablemente sea suliciente
para hacer estudios preliminares.

Ademis, como se sabe que la potencia de algunas sustancias como medicamento
depende de propiedades como su solubilidad en agua y en aceites, del tamano de
las molcéculas y de **propiedades electronicas™, en ¢l trabajo que se reporta en esta
tesis se hicieron los cilculos computacionales necesarios para obtener estos datos
y probablemente en un futuro podamos predecir cuales nitrofuranos seran mas
activos y vale la pena fabricar para probarlos como feishmanicidas.

Falta mucho por hacer, ¢l problema no esti resuclto, pero lo que aqui reportamos
es un granito dc arecna que esperamos que, junto con los otros muchos trabajos
que se estin haciendo al respecto, ayude a solucionar un grave problema actual.
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