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INTRODUCCIÓN 

l. INTRODUCCIÓN 

Desde hace un cuarto de siglo se sabe que la administración de melatonina induce sueño en 

J,; _< el hombre. Esta hormona ha provocado una verdadera revolución. La popularidad de la melatonina 

-- . --procede de los efectos demostrados en situaciones experimentales muy concretas sobre los radicales 

'

? ___ -_--~_:·-¡_11_¡'_ ~~~- s~n cap~ces de lesionar el material genético del DNA, las membranas lipídicas y las proteínas 

e:-, ·estruaurales.: A partir de estas observaciones se ha pensado que la melatonina sería eficaz para 
· .. .:· ::~\, 

9)'. co~bati~:--<~t>-l:nvejecimiento, 1 como ansiolítico,i las enfermedades neurodegenerativas 3.4 y 
"''~ -

;¡:~ - c'i;'~di~~~~~~i~res,5·6 el Síndrome de inmunodeficiencia adquirida. el cáncer,7
•
8 etc. 

!1- -_.' '--•,:.: e' 

,'.+- -• -\.~i~:~~~~a_~~_éi•Pº hay pruebas científicas de que el efecto antioxidante de la melatonina pueda 

'':i - ~~j~;~~')i~-d~~"_~~i~s{irastomos o enfermedades. Además, la melatonina tiene dos limitantes, la \;r , · > ·; ·. -~·~::. ;·:~~'..:iiL~:· 
~{ prime~a;~'i-~u:'co;{d:tiempo de vida media 9 

( 15-30 min_ en la rata) y la segunda es que actúa sobre 

, ; lbs ~i;~r~~{~~::;·i~~t~~-receptores ( MT1, MT2 y MT3 ) 
1º·11•12, por lo que se han preparado diferentes 

:.; -.,~ 

tipos de sÍ:Ísta'ri_cí~siínálogos de melatonina para resolver estas dos limitantes. 

~-~ JN~ 
...-ºU) H 

H 
Melalonlrw1 Aaomelatonlnll (S-2001111) 



INTRODUCCIÓN 

El presente trabajo tiene como objeto la preparación de un bioisóstero de melatonina 

(agomelatonina) mediante una ruta más cona a la reponada en la literatura. Además se analiza la 

actividad contráctil de dicha sustancia en duodeno aislado de rata. con el fin de determinar si 

presenta un componamiento similar a melatonina. la cual. normalmente inhibe la contracción del 

mencionado tejido. 13 
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ANTECEDENTES 

11. ANTECEDENTES 

La melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina) es una hormona endógena que se sintetiza y 

secreta nocturnamente por la glándula pineal (GP). En vertebrados, la síntesis se realiza en la GP, 

así como. en varios tejidos periféricos. La GP esta localizada en el centro del SNC de mamiferos y 

esta relaciÓrl~d~ con varias otras estructuras como la retina, el hipotálamo y el SNA, para el control 
- ·'-,¡ ·>-' 

de la lib~ra.~i·~;n· ~e dicha hormona. 14 Es una indolamina que tiene como precursor a la serotonina. 15 

15i~~rséls estudios en los últimos 1 O años han demostrado que la MEL provee una señal 
--., .. -.. 

interna de~·ihC:r~riiza~ión del ritmo sueño-vigilia y de otros numerosos ritmos circadianos. 14
•
16 Por lo 

queiritervl:~~~~n numerosas funciones biológicas, las siguientes propiedades de la melatonina han 

sido repetida;;,ente observadas: 

• Efecto antigonadotrópico 

• Efecto fortalecedor evidente sobre el sistema inmunológico.28 

• Refuerza los antioxidantes que protegen a las células contra el daño por radicales libres. 1 

• Desacelera el crecimiento de tumores7
•
27 

• Provee protección contra problemas cardiacos. M 

• Estabiliza la tensión sanguínea. M 

• Resuelve problemas de inmsomio 16.27 

• Resuelve problemas de cambios de horario Get-lag)30 

• Limita y en ciertos casos frena la pérdida de la memoria32.33 

• Como ansiolítico2 

3 



ANTECEDENTF.S 

La biosíntesis de MEL como la de todos los indoles de la pineal se inicia con la captación 

dentro de los pinealoch()s. del aminoácido triptofano circulante. Una fracción considerable del 

aminoácido circulante ~e· utiliza para la síntesis de proteínas de la glándula pineal. 15 Para la 

biosíntesis d_e r:-'17L,~·;jJ1i~ialmente el triptofano es oxidado en la posición 5 del anillo indólico por la 

acción de· I~ .~·trl~~ofa'rio hidroxilasa. 17 El 5-hidroxitriptofano producido es rápidamente 

descarl:ÍÓ~il~~.6}Ji>r: la descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos y forma la serotonina (5-

i:a 5-IiT:~~¿ la glándula pineal sigue, por una parte, la ruta catabólica común a otros tejidos; 
,•;··:;:'¿,~: 

·.y por oira;J~'·r~fn{acÍón de MEL. En esta última via, es primero acetilado en el nitrógeno de la 

~tÜ~.~i~~t.~?,r:~'[a'o,acción de la enzima N-acetiltransfcrasa, 19 (NAT) para formar la N

a~etil~e~oto'nirii,2.0'.211a cúal es a su vez 0-metilada por efecto de la enzima hidroxiindol-0-metil 
:,·.: ·)' ":-,,:;.•.'·o·~- r :.'·T 

trari.sfcrasa (Hi'O~T). Esta enzima está presente en el citoplasma de las células parenquimatosas de 
·'(,_;,:_, ;~ ·.' -;/<' •. ' 

I~ GP~ tr~~~f¡~'¡;i;·'~I grupo metilo activo de la S-adenosilmetionina al grupo hidroxi de la posición 5 
. ·> ,_;· ,-.. .' ::"!'. ·>:: ~ :·~-<:~· < .· 

del ri¿cl~o:iricÍ¿Úco formándose N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina20 (figura No. l). En 
. ·-. ;> .. -: .. _:"<>---;·~:..·;._:_··~: 

verteb~ad~~'..'1a ~íntesis se realiza en la GP, así como en varios tejidos periféricos. 

· ;·~,iária. de las principales acciones fisiológicas de la de la HIOMT es que al convertir 

indolaminas, como la 5-HT, la que no puede atravesar la barrera hematoencefálica (BHE), a 

compuestos metoxilados como la melatonina. éstos tienen un fácil acceso al cerebro.22 

4 
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Figura 1. Diosinlrsis de la mrlalonlna (5-acr1il-N-111r1o"ilriplamlna) 11 

La GP produce MEL durante la noche merced a un estimulo nervioso procedente de la retina 

y de diferentes núcleos cerebrales. Mientras que la luz frena la producción de MEL l), la obscuridad 

estimula su síntesis en todas las especies animales incluyendo al ser humano" (figura No. 2). 

Sólo la MEL producida por la GP entra en el plasma circulante y se asocia a la albúmina. 

llega ,a diferentes órganos efectores, comprendidos tanto por el SNC como por tejidos periféricos. 

L~ tviEL pi_n~aLrepresenta en el organismo una señal circulante del tiempo, reguladora del sistema 

circáétiano y de los ritmos diarios y anuales. La MEL se metaboliza en el hígado y sus metabolitos 
.-,; .- , .. - . 

se exc·r~tari por_ orina. Entre éstos, el mas importante es la 6-hidroximelatonina, y su forma sulfatada 

(6-sulfatoximelatonina) que provee un método de mL-dición de la hormona y de su ritmo circadiano. 



ANTECEDENTES 

Se dice que la MEL previene ataques cardiacos resultantes del estrés, disminuyendo la 

producción de corticosteroides los cuales pueden dañar el músculo del corazón. '·6 La MEL puede 

también reducir la tensión sanguinea al disminuir el ritmo cardiaco. 

También; se ha observado que en personas con insomnio los niveles nocturnos de MEL están 

disminuidos. En estudios recientes se ha verificado que la MEL afecta al sueño modificando dos 

mecanismos distintos: aumenta la propensión al sueño 16' 2 ~ y sincroniza el reloj circadiano. 8
•
26 

RITMO DE 
MELATONINA 
EN PLASMA 

...... -. l\/W ...... . 
RITMOS CIRCADIANOS 

(Sueño·,•i9ilia,funcié11 in111u-, etc) 

RITMO D! 
Ml!LATONIHA 
Cl!Rl!BRAL 

Cicle• 1111 .. 11utW1ll 

1 igura No. 2 El ritmo de Mcl es sc1'al de sincronización para los ritmos circadianos. RIIT: haz rctino-hipotalámico, 

que proyecta en fonna directa sobre los núcleos suprnquiasmáticos (NSQ). Se muestra la ,.¡a por la cual la luz inhibe la 

síntesis de melatonina pincal, que incluye a los núcleos paraventricularcs (PVT), la columna intermediolateral medular 

(IL) y los ganglios simpáticos ccnicalcs superiores (GSCS). Los niveles cerebrales de MEL son unas SO veces mayores 

que en plasma.>' 

6 



ANTECEDENTES 

La participación de la MEL ha estado asociada con procesos de ritmos endógenos que 

permiten la adaptación del sueño en diferentes horarios y el reajuste de procesos metabólicos 

regulados hormonalmente, fenómeno que le ha valido el calificativo de "reloj biológico" que todas 

las especies poseen ·pa~a su adaptación a su entorno ambiental. 16 

En el ser humano, la melatonina actúa como un sincronizador de la temperatura corporal y 

la secreción d~I cortisol y la hormona adrenoconicotropica (ACTH). 28
·
29 Este efecto permite 

acelerar el acoplamiento al horario local tras un viaje transoceánico, reduce el efecto del jet-lag30 y 

puede ser lllil en personas con turnos rotatorios de trabajo. 

Por otro lado, la MEL actúa como "secuestrador" (seavenger) de los radicales libres 

hidroxilo 1 y protege a las macromoléculas y especialmente al DNA. del ataque de los radicales 

libres, lo que podría ser un factor determinante en el ritmo de envejecimiento. Además, la MEL 

promueve la actividad de la enzima glutation peroxidasa, lo que también contribuye a reducir el 

daño producido por el metabolismo oxidativo. El SNC es el órgano más susceptible al daño 

producido por radicales libres y seria en este sitio donde actuaria preferentemente la MEL. Esta 

acción antioxidante seria similar a la de la vitamina C y la vitamina E.31 

En años recientes, la posible relevancia terapéutica de la MEL en la enfermedad de 

Alzheimer ha sido indicada por estudios in vitro. En cultivos de neuronas, la MEL protege a éstas 

células contra la toxicidad de 13-amiloides ( proteínas anómalas que se depositan en los tejidos 

durante el transcurso de diversas enfermedades) .32
•
33 

7 



ANTECEDENTES 

La probabilidad de detectar niveles suprimidos de MEL en plasma es significativamente 

mayor en pacientes con demencia. 3 En vista de los datos experimentales en animales que indican 

que la melatonina tiene actividad antioxidante, antiapoptótica y antagonista del P.amiloide en el 

SNC,4 es posible que esta sea útil en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 

Las mujeres con disminución grave de la capacidad visual tienen menor riesgo de desarrollar 

cáncer mamario, lo que tendría relación con el efecto de la luz visible sobre la secreción de MEL.7
.3

4 

Se ha señalado que la MEL es útil para combatir los síntomas de epilepsia y de la enfermedad de 

Parkinson.35
•
36 En los epilépticos, el tratamiento agudo con melatonina produce una mejoría clinica 

muy marcada, lo mismo que el tratamiento subagudo y crónico en pacientes con Parkinson. El 

mecanismo por el cuál la melatonina produce este efecto es desconocido, sin embargo, se cree que 

puede deberse a la capacidad de la melatonina para alterar el balance de algunos de los 

neurotransmisores del SNC.37
.3

8 

Recientemente, se ha desarrollado un interés considerable en el diseño de los ligandos del 

receptor de la MEL capaces de aumentar o disminuir la respuesta de la misma. Se han diseñado 

varios derivados de naftaleno como compuestos bioisostéricos de MEL, y varios de éstos han 

demostrado ser agonistas potentes para los receptores de MEL. Estos datos confirman el interés de 

los nuevos derivados de naftaleno, como agentes melatoninérgicos.39 

El fenómeno por el que dos compuestos de estructuras relacionadas presentan propiedades 

biológicas semejantes fue descrito por Friedman como bioisóstero. 

8 



ANTECEDENTES 

Por tanto; pued.e definirse como bioisósteros a las moléculas o grupos de átomos que. debido 

a poseer propie1fndesfi~icas o químicas análogas, producen una respuesta farmacológica semejante 

o antagónic~> i:tadualidad dependerá de que el compuesto interaccione con el centro activo de una 

enzima com~~.sústrato de la reacción catalizada por aquella o que bloquee su centro activo sin 

transformarse o haciéndolo a menor velocidad. Una segunda posibilidad es que interaccione con su 

recepior·produciendo los cambios conformacionales de los que resulta una respuesta biológica. o 

bien q~e dicha interacción sea improductiva.40 

Además, Friedman considera que los isósteros que exhiben propiedades opuestas 

(antagonistas) tienen también que ser considerados como bióisosteros, ya que usualmente 

interactuan con el mismo sitio de reconocimiento. Este es el caso para el ácido p-aminobenzoico y la 

p-aminobencenosulfamida. también para el ácido glutámico y sus análogos fosfónicos. El empleo 

del término isosterismo ha sido tomado más allá de su significado cuando se emplea en Química 

Farmacéutica y Thomber propone una definición más flexible de él término bióisostero: hiói.msteru 

son grupos o moléculas que tie11e11 .wmwjan:as qulmicas y fisicas que producen efecto biológico 

similar. 41 

Definición: bioi.,·<J.~ter<J e.,. 1m grupo químico " molécula que puede sustituirse P"' otr<J 

gr11po 11uí111ic<J, 1¡11e tie11e11 propietlatles fisicoquínúcas parecidas, a1/en11ís tle actuar 

recíprocame11te e11 el mi.mw .~itio tle reconocimiento produciendo similar acti,•i1/a1/ bioltígica ya 

sea t1g<J11ista o antag<Jnista. 

9 



ANTECEDENTES 

La sintesi.s de análogos (agonistas y de los antagonistas de melatonina) en el sitio unión de 
--~; 

·, ·:; . . 
melatonina ·ha permitido sostener el papel que a desempeñado el sistema melatoninérgico en la 

regulaclón·;.·()r~~lli.~il~ión circadiana. La agomelatonina S20098 se comporta como un cronobótico 

debido a~~·a~eikfl·6~diversos modelos de animales, reconocidos por su importancia terapéutica 
.. ,, . ' . ;., ~·.; ';'./". ' 

· Lás/poslbles aplicaciones terapéuticas podían estar en el tratamiento de los desórdenes 

inducidos ~~r :los dambios estacionales. Sin embargo, la síntesis de antagonistas en perspectiva es 

una nueva herramienta que abre el estudio del receptor de la MEL, está disponible para investigar el 

papel del sistema melatoninérgico en la SNC, pero también en el nivel periférico.41 

Dentro de la síntesis de los análogos de MEL que tienen actividad sobre los receptores 

melatoninérgicos se encuentra una variedad de metoxiindoles, entre los que destaca por su 

importancia, la agomelatonina debido a su actividad parecida a la de la melatonina. Hasta ahora. la 

ruta sintética reportada en In literatura (esquema 3) es muy larga. En el presente trabajo se propone 

una ruta alterna inás corta (esquema 2) 

10 
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OIJ.IETl\'OS 

111.00J ETIVOS. 

En la presente tesis se pretenden alcanzar los siguientes objetivos: 

a) Realizar una ruta más cona de síntesis de la agomelatonina 

b) Disminución en el número de etapas en el trabajo experimental. 

c) Caract~dzación de los compuestos obtenidos 

d) Det'erminar de manera preliminar la actividad contráctil en duodeno aislado de rata de la 

agomelatonina. 

11 
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ESQUE1'1A 2. Ruta sintética alterna para la agomelatonina 
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ANÁLISIS DE REStll.TADOS 

IV. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

IV.l:PAH.TE SINTÉTICA 

COMPUESTO 1 

La síntesis. aJterna ,de N-[2-(7-metoxi- t-nafiil)etil]acetamida (6), se -efectuó siguiendo el 

esquema (No,2):.cÓ11Ío'
0
pas.o i~icial se requirió sintetizar el ácido y-( 4-metoxibenzoil)propiónico ( 1 ), 

. ·:: .. ~-:·::~~ ,_ -: . . -.-·· . 

lo qúe se;~e~liz6:.·¡;;~diante una acilación de Friedcl-Crafts.43 El aniso! se trató con anhídrido 
·:. ,. : .. '._''<'é>:;.:·>-.-:'~>'-rt'0>,'.;'.-' 

suéCinicÓ erdi~loigri;~f~~o usando AICh como catalizador. 
·.:¡ :,;, i ·~<")/.~:-•'.>':_<·,,;··.:":-.'.<:: 

,. 'E1·6~~d~'·~;i~i~~cé:ión se cristalizó de etanol dando cristales blancos, con pf = 142-147 ºc. 
,· .·· ,~_::¡:~':::~/· ... __ ,...'.· -, 

Rr~. 0 .. 3?, ~~"id~ntiflcación parcial se basó en la revelación del grupo carbonilo de cetona que dio 

positivo· CCl~ "bNF (2,4-dinitrofenilhidrazina), la identificación total se basó en sus propiedades 

fisicas y espectroscópicas. 
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ANÁLISIS DE RESllL TAl>OS 

El espectro de IR de 1 (No. 1) muestra las bandas características de ácido carboxílíco. una 

banda ancha en 3400-3200cm·' para OH, de COOH y las otras en 1670 y 1695 que corresponden al 

grupo carbonilo de cetona y al grupo carbonílo del ácido carbox:ílico. respectivamente. 

En su espectro de RMN-11-1 (No2) se observa una señal simple a 3.87 ppm que integra para 3 

protones y corresponde al grupo metox:ilo de la posición 4. 

Otras señales características son: una señal triple a 3.27 ppm que integra para 2 protones. que 

corresponde a los protones del grupo metileno a al grupo carbox:ilico; otra señal triple a 3.87 ppm. 

que integra para 2 protones que corresponde al grupo mctileno del C-P. además la señal más 

característica es una señal simple a 11.03 ppm del protón del grupo ácido que intercambia con agua 

deuterada. En: su espectro de masas (No.3) se observó el ion molecular en 208 miz con una 
,,_ -'-> .. ·, ·~·.; 

abundlinéia relativa de 66%,el pico base está en 135 miz y corresponde al fragmento 

/O~ .··~OH 
Vy - -

o 
208 miz (66% ) 191 miz 135 miz (100%) 

Fi¡:ura J. P•trón de fr•&mentación del compuesto 1 
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ANÁLISIS DE RESlJL TAOOS 

COMPUESTO? 

Se redujo (1), por hidrogenación catalitica,44 utilizando como catalizador Pd/C al 5% y como 
., . 

disolvente AcOH concentrado, a 60 ºe y presión de 40 lb/plg2 en un equipo Parr. dando un sólido 
- ,.·.' -. 

blanco. El crudo d.e reacci<?n.sl'..recristalizó de benceno y se obtuvieron cristales blancos (70%) de 
.,-.:,.·-:: 1 •• _·'":: ' 

ácido y-(4-metoxifenil)• ~itirico (l). Su pf=56-57 ºe y su Rr= 0.4.(sistema de elución 1) 

En primer lé~~~~t~r\~~ilzó una identificación parcial. la que se basó en la ausencia del 
• . - <; :, -; .-~,_ .·: " - "~,::·~- - - • 

grupo carbonilo de>ceton!l pues dio negativo con DNF. En segundo término se realizo la 
• '. ,,., ' • ~ '• e::¡; • 

identificación tot.ál qu~'se· basó en sus propiedades fisicas y espectrométricas . 

En el espect~o· ·de IR de 2 (No. 4) se obseivó la desaparición de la señal de C=O. de cetona y 

se obseiva I~ Ú~nl ~n 1'100 cm'1(C=O. de COOH); además en su espectro de RMN 1H (No 5) se 

obsetvó la presencia de una señal triple a 2.36 ppm. que integra para 2 protones. que corresponde a 

un metileno en C-y. adicionalmente se obsetvó un quintuplete en 1.93 ppm que integra para 2 

protones, que corresponde a un metileno en C-P por la interacción de los protones vecinos en C-a. y 

C-y. 
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ANÁLISIS DE RESllL TA DOS 

En su espect~o cí'e mnsas .. (No.6) presentó un ion molecular de 194 111/z con una abundancia 
. . - ' ·.: . ;_ · .. ' '_· .. ~. ' -.'' 

relativa 76%, el pico b:~s¡;'.s~ 6biervó en 121 miz que corresponde al fragmento . 

- .....-ºY"'li 
~~ 

CH2 

194 miz( 76%) 121 mlz(100%) 

Fi¡:urn 4. Patrón de fra¡:mentación del compuesto 2 

COMPUEST03 

El siguiente paso en la síntesis fue la formación del anillo de tetralona la cual se llevó a cabo 

de dos formas. En la primera se formó el cloruro del ácido, y posteriormente la ciclación se hizo con 

AICl3•
45 con rendimientos bajos. La segunda ruta, que fue la que se siguió, fue con ácido 

polifosfórico,46 que fue más rápida y se obtuvo mejor rendimiento. 

El producto crudo, un sólido amarillo, se purificó por destilación de bulbo a bulbo. Se 

obtuvieron cristales blancos de 7-metoxi-1-tetralona (3) (73%), con un pf= 56-59 ºe (Lit. pf= 61-

63 ºC)46 y un Rr= 0.23. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Se caracterizó,' .pllrci~lmente con DNF, dando positivo; posteriormente se realizó la 

identificación'ta't~l:4~1!.~~"¿¡~ó en sus propiedades fisicas y espectrométricas . 
. ·.- / 

•:s:. ···:Y· 

Eri'ét cispéctr~;;~·);[de 3 (No. 7) no se observó la señal de HO, del COOH y si la aparición 
.' ·'-' "'· '~' . ·' \ ~.·. '~ . ": ~ '. 

de la sefiál ~'¡,''f1oó l{;,'i·•(c=o, bencilico); además, en su espectro de RMN 1H (No.8) se observó la 

desap~rició~i~~ J:na~eñllidoble en 6.83 ppm, atribuible al protón en C-6, y la ausencia de la señal 

más· caracte~isti6~ ·~~e es la del hidrógeno ácido que intercambia con (020). En su espectro de 

masas (N.9) presentó un ion molecular de 176 miz con una abundancia relativa 100%,que 

corresponde al fragmento. 

176 miz ( 100% ) 161 miz ( 9.5%) 134 m/z(152%) 

Figura 5. Patrón de fra&mentación del compuesto J 
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ANÁLISIS DE RESlJL TA DOS 

COMPUESTO 4a / 4b 

4a-(E) 4b-(Z) 

A continuación se realizó la condensación del anión del cianometilfosfonato de dieti10•1 con 

la 7-metoxitetr~lona (3), (reacción de Wndsworth-Emmmons).<" Se obtuvo como crudo <.ic rca.:.:iü11 

un sóHd.o, )unto con un aceite. Esta mezcla consta de los isómeros geométricos E y Z. El 

calentamiento• de este crudo con ciclohexano y posterior decantación y enfriamiento del extracto 

permitió obtener uno de los isómeros como un sólido blanco. El compuesto 4a-(E) tuvo un pf= 54-

56 ºe y Rr= 0.22. En el caso del isómero 4b-(Z) el Rr = 0.32. 

El aceite remanente es una mezcla de los isómeros E y z.•9 En la mezcla original se 

encuentran en una relación 7.5:2.5 EIZ. determinada por cromatografia de gases. Dicha proporción 

vario .t: l E/Z cuando se usa DME como disolvente en lugar de THF. Los intentos para separar los 

isómeros por métodos convencionales resultaron infructuosos. Lo máximo que se logró, mediante 

cromatografia en capa fina preparativa. fue obtener el isómero Z como producto mayoritario y esto 

sirvió para caracterización estructural. 
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ANÁLISIS DE RESUl.TADOS 

. . . 
En el espectro de IR de 4a (No. 10), se observó la desaparición de la señal del grupo C=O. y 

la apariciÓ~ ~~ un~ banda a 2208 cm' 1(CN). Además, en su espectro de RMN 1H (N~ l 2,4a). se 

· ~bservó · 1~ ·aparición de una señal doble en S. 7 ppm que integra para un protón, y corresponde al 

hidrógeno de la posición C-a. del isómero (E). Mientras que para el isómero Z el desplazamiento 

. para este protón es de 5.276. 

Se ha reportado en la literatura, 49 que los protones olefinicos en el isómero E se encuentran 

desplazados a campo bajo con respecto a los protones del isómero Z,.. Esto permite proponer que el 

sólido 4a tiene la isomeria E como se indica en el esquema 1 . 

.· H 
3.815~0 

. HH·· 

H 
8.9 

7.0 

H 
7.1 2.81 

4a-(E) 

H 
3.855 ~o 

HH 
H 

ESQUEMA No 1 

H 
7.1 

4b-(Z) 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Además. se observó que los desplazamientos de los protones H-2 en el caso de 4a se 

encuentra a 2.87 ppm. esto es. se han desplazado a campo bajo con respecto a los mismos protones 

de 4b (2.58): Esto se atribuye al efecto desprotector del grupo ciano que debería estar en relación cis 

estos protones. Cabe seiialar que el desplazamiento de los protones H-2 en la 7-

· m~toxitetralona y la tetralona se encuentran en 2.6 ppm. Estos valores concuerdan con el 

desplazamiento de H-2 para el compuesto 4b. Además. al comparar el desplazamiento de H-8 en 4a 

y 4b,· se observó un corrimiento de 7.0 ppm a 7.8 ppm. respectivamente. lo cual se atribuye al afecto 

de desprotección que ejerce el grupo ciano sobre este protón al estar en relación cis respecto al 

anillo aromático. 

En resumen, podemos afirmar que el sólido 4a es el isómero E mientras que 4b es el isómero 

Z. Como se puede apreciar en el esquema 1 el desplazamiento de los protones de las posiciones 3, 4, 

5 y 6 de los isómeros E y Z no se afectan. lo anterior se explica por que tienen las mismas 

interacciones. 

En su espectro de masas (No.14 4a / 4b) presentaron los mismos patrones de fragmentación 

un ion molecular de 199 miz con una abundancia relativa 100% y corresponde al fragmento 

....... ºWCN 
.;. 1 ..... YXS" -

199 miz( 100%) 184 miz ( 44.7%) 

Figura 6. Patrón de fragmentación del compuesto 4a/4b 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

COMPUESTOS 

Posterionnentes~ realizó la deshidrogenación del anillo de la mezcla de isómeros 4a y 4b. 

Se.realizaron modificaciones a la técnica reponada en la literatura. que consisten en Pd/C al 10% en 

. triglima a reflujo durarite 30 minutos en atmósfera de nitrógeno.~ 
' . ,. ··:·• 

La~ i:::o~'clici~~es que usamos fueron Pd/C al 5 %, que se agregó a la mezcla de isómeros 4a y 

~b previam~nt~·d:~uelta en diglima con atmósfera de argón. - '' ·- , ~: ;'-: ., 

. ",-•-:;;._: 

El crudo cie reacción se cristalizó con ciclohexano. obteniéndose un sólido cristalino blanco 
.. ,···:-'.--~-, .. 

de (7-meto~i~l:..n¿ftil)acetonitrilo (5), (75%) su pf = 77-79 ºe y un Rr = 0.4. posteriormente se 
. ,• ·->"·:-'':. ", 

realizo i~'i'deniificÍl~ión total que se basó en sus propiedades fisicas y espectrométricas. 

En. el espectro de IR de 5 (No. 15) se observó la banda en 2247 cm·• (CN). El espectro 

RMN 1H de este compuesto (No.16) mostró la presencia de un singulete en 4.08 ppm que integra 

para dos protones y corresponden a los hidrógenos del C-a. Además. en la zona aromática se 

observaron tres señales, dos dobles a 7.33 y 7. 79 ppm que integran para dos protones. y 

corresponden a los hidrógenos en los C-2 y C-4 y un doble de dobles a 7.2 ppm que integra para un 

protón y corresponde al hidrógeno de la posición C-3. En su espectro de masas (N0 17) se observó el 

ión molecular en 197 miz con una abundancia relativa 100"/o que corresponde a la estructura 

propuesta. 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 

CN 

-0:5 /º©.··· .... CN .¡. 1 

"""" 
197 miz ( 1 00% ) 182 miz( 7.6%) 154 miz ( 22.8%) 

Figura 7. Patrón de fragmentación del compuesto S 

COMPUEST06 

La última fase de la síntesis implica la reducción del grupo ciano y la formación de la 

acctamida. Esto se realizó mediante la hidrogenación catalítica del compuesto 5 con Nickel-Raney51 

en una mezcla de anhídrido acético y tetrahidrofurano, a una presión de 50 lb/plg2 de H2 y 50 ºC. 52 

El crudo de reacción se recristalizó de tolueno-hexano (2: 1 ), obteniéndose un sólido 

cristalino blanco de N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]acetamida (6) (60%), con un pf=I 09.2-109.8°C ( 

Lit. pf=109-1 IO ºe )53 y un Rr= 0.352. posteriormente se realizó la identificación total que se basó 

en sus propiedades fisicas y espectrométricas. 
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ANÁLISIS DE RESULTA DOS 

En el espectro IR de 6 (N 0 l8}, se observaron las siguientes bandas en 3293-3075 cmº1
(-

NHCOCHJ), así como ia bancla en l 6S4 cm"1(C=O, de amida) 
' - <::·:_;: <_~-· .. :!·~_ .. :: 

.,._,. ~ .;:.~, .;\'. : . .. , - ' ---

. . • ..• ~ °/ En~u '..esp~hlrri' 'd~: ~~~Hde (N0 19) se observaron dos señales triples en 3.62 y 3.25 ppm. 

¡i~Ñ~iiil~~~líf~•o~ Y oon"Pº""" •'º'grupo• md;''"º' '"'º'e~ Y C-P. 

,i; respcctiyamente;íídemas;jmá señal simple en 1.966 ppm que integra para 3 protones y corresponde 
§~~J~~! .. ~~-~~ .. ~-~~;-~~§~lf1~~¡?~~is~~:{\{:~;:t~iJJ!f1:~~~;ú;·:: ;.: :=_~:-· _~ 
;, al grúpo 'inetiló 'déla ai:i:tamida;· 
\~~;,_.?~iiDr'.~ :_.;r ~~~~'.(,:~t~;~fr_:~-~:t:~~;-~~::;j:J~úW.;II~~f::i~;a--~~ ,'_:;·: ·~:· ,: ____ ': 
'.•;Y/ I·•:c'.:,, :; En :'sli':'.espéétro'.C!e·masas (No.20) presentó el ion molecular en 243 miz con una abundancia 
~~'., ;~¡·:::::~;~;{~~ww~ff{{~·~r?~·;:·~;>.~t~~~?~;,;\~%\~/;:!i< , ~: -: 
,: relativa 26'.6%; pico base ·en 184 miz, que corresponde al fragmento. 

" ·. " ·"í• .,.. ... , . / ''/~· ·'. ~ 

-~- (~J<' :: . '·;-~;. :~ ·· .::\?~::: '. ~/ ... ";·"· 

·····:' ··: ·•·.·· · .... ·. ~ ··· ... -'-º'0:5'" 
243 miz (26.6%) 184 mlz(100 %) 

Figura 8. Patrón de fra¡:mentación del compuesto 6 

Al.' co'Jiparar' la ruta alterna con la ruta propuesta en la literatura.'3.H.55 mostradas en el 

esquema 3, se .aprecia que la ruta alterna consta de menos número de pasos. La comparación pane 

di,:I cÓmp~e;to 3, que es el punto común en ambas rutas. Mientras que la ruta 1 comprende 8 ó 9 
¡ ..... 

p~sci_~ : p 'lli~~ C,btener el compuesto 6, la ruta 2 comprende 3 pasos, además de la preparación del 

. compuesto_f: •. ·. 
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ANÁLISIS DE RESlJL T ADOS 

11 ! -º-cXS-
YI ~ . . ' 

1g,1hl o 

• rNH, 
~º'CO . 

y v• "' 

.. 

11.17 

ESQUEJ't>IA 3. Comparación de la ruta reponada en la literatura (1) y la ruta alterna (2): 

a) AICl 3, DCE; b) Pd/C5%. AcOH: e) PPA, 90ºC: 

( 1) ld) Zn. BrCH,COOCH,: le) S,; Jf) Saponificación ; Jg) SOCI,, CHCh; //t)NH.OH,éter.OºC 

Ji) LiAIH4,étcr; Jj) (CF3COhO.THF. OºC; Jk) H,,Ni-Rancy; 11) K2C03; lm) RCOCI. OºC 

( 2) 2d) NaH. THF + f : 2c) Reflujo: 2f) Pd/C5%. AcOH; 2g) H:,Ni-Rancy. THF. Ac20 

24 



-r 
¡ 

ANÁLISIS DE RESULTADOS 

IV.11 Parte biológica 

Se ha reportado que la melatonina inhibe la contracción del músculo liso de duodeno de 

rata. 13 razón por la cual se evaluó dicha actividad para la agomelatonina. 

Se determinó esta actividad tanto para melatonina como para agomelatonina utilizando 
... 
L cÓncentrnciones crecientes ( 1 O. 20, 40, 80, 160 y 320 ~lM). A continuación se presentan los registros 
:;: ·¡ ' f rl ''.~'.·:,:°'","'~ (No 4) • ¡,. diforenl" <on~n<raoion•• do "'" uno do ¡

0
, oompu"'º' prob•do• 

·"' Como puede observarse en los registros esquema(No 4), en todos los casos la respuesta 
'·~ . . . : '(' 
.:•i obtenida•a las diferentes concentraciones es la inhibición de contracción del músculo liso. además 
::~ .r -;··/<'·<,> . . ·f dr q~-~ o~~rren cambios en la frecuencia y la amplitud . 

. ':' ! 
i t 

! Los resultados muestran que la melatonina a 10 µmoVml no inhibe la actividad contráctil. A 

p(artir de 20 µmoVml se obtiene una inhibición de la respuesta contráctil. A medida que aumenta la 
l 

c!:mcentración. aumenta la actividad inhibitoria sobre duodeno. Se observa una inhibición completa 
1 

·. d'e la contracción a partir de 80 µmoVmL. 

/ 

En cambio con la agomelatonina. se puede observar que la actividad inhibitoria empieza 

d,esde 1 OµmoVml y a partir de 40µmol/mL hay una inhibición completa de la actividad contráctil. 

1 De acuerdo a los resultados preliminares, la agomelatonina presenta un comportamiento 

s\milar al de la melatonina. pero, de manera cualitativa, ligeramente mayor. 

; 

25 



MELATONINA 

32011mol/ml 

AGOMELATONINA 

10µmol/ml 
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V. PARTE EXPERIMENTAL 



PARTE E.XPERIMENTAL 

V. PARTE EXPERIMENTAL 

V.I PARTE QUÍMICA 

V.11 REACTIVOS 

Las materias primas iniciales y algunos disolventes utilizados en las síntesis se adquirieron 

comercialmente en grado reactivo. 

Algunos, como el l,2dicloroetano, se destilaron sobre P20s después de reflujar por una hora; 

Hexano y Acetato de etilo se destilaron. 

V.lll PROCEDIMIENTO GENERAL.. DE LAS REACCIONES. 

Las reacciones se realizaron en atmósfera inerte (Argón) y en condiciones anhidras. La 

adición de reactivos se realizó por medio de una jeringa hipodérmica. 
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PARTE E.XPERll\IENTAL 

V.IV INSTRUMENTACIÓN: 

Los espectros de resonancia magnética protonica (RMN 1 H) se determinaron con un 

espectrómetro Varian EM-390 ( 300MHz) (USAI. Facultad de Quimica).utilizando deuterio-

cloroformo como disolvente. Los desplazamientos químicos 5 se dan en ppm y las constantes de 

acoplamiento se reportan en Hertz. La multiplicidad se expresa como s = singulete, t = señal triple. d 

~.señal.d~ble, dd =doble de dobles, q = señal cuadruple. 

. . . Los esrectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmcr modelo 337 en 

:' pastill~:de bromuro de potasio o en película, según sea el caso, las señales se reportan en cm· 1
. 

·>::Los· espectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-espectrometria de masas 

(C~~~J\1) o p6r introducción directa de la muestra en un aparato marca JEOL-JMS-AX505-HA. La 

M+ = ión molecular. Se indica como miz= masa/carga con su respectiva 
-· -_ .. -

abunéla~ci~ relativa. 

Los puntos de fusión ( pf) fueron determinados en un aparato Fisher Johns y en un aparato 

marca Büchi modelo 530, la temperatura se reporta en grados centígrados y no están corregidos. 

La destilación de bulbo a bulbo se realizó en un aparato Kugellrohr de 500 watt marca 

Aldrich. Para la evaporación de los disolventes se empleó un evaporador rotatorio marca Büchi RE 

111 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Para realizar las hidrogenaciones catalíticas se utilizó un hidrogenador marca Parr 

Mod.3916EG con 60 lb/plg2 y 80 ºe como capacidad máxima y un Frasco reactor de 500 mi. 

·utilizando hidrógeno de tanque de la casa INFRA 

V.V. CROMATOGRAFIA: 

El progreso de las reacciones se siguió a través de cromntografia en placa fina siguiendo 
, c,-.. - ·c.• 

técnicas convencionales hastadet~ctar la desaparición de las materias primas o la constancia de un 

producto, utilizando : p1abas: ~e··eid~;o ·; ecubienas de gel de sílice Merck 60 F :H con un espesor de 

t;2;~,~~~~~1~¿;1¡.~"'mm;óo de lo• romp"c"º' ~ '~Humo "º-'º-" co 
/ < colurnrl.~; ~ti)iza'ndQ"ge~ ·(t_~:·sílice Merck 60 malla 70-230 . 

. ::¡.::-:,;:. ..,: '. ' .' : 
; ·-~,.. .:;;{;:;..: .~:,:- r>>- _:. 

-". . ' . :., ·~;: ·:~ .-· ~-

: • '. ·/ ~n;:~·J~f;,~~*fa;,~I?~~a~a en capa fina preparativa se utilizaron placas de vidrio de 20x20 

revesta~a~ 9?;rl geide silice Merck 60 F m con un espesor de 2 mm. 

· :_ . ... .. , 

Los ·,compuestos orgánicos se visualizaron por iluminación con luz ultravioleta, por 

exposición a vapores de yodo o por exposición con solución en etanol de 2,4 dinitrofenilhidrazina. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

V.VI. SISTEMA DE ELUCIÓN EMPLEADOS. 

SISTEMA COMPOSICIÓN PROPORCIÓN 

tolueno/TllF/AcOll 180:16:6 

2 Hexano/Acetato de etilo 95:5 

3 Diclorometano/metanol 95:5 
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PARTE EXPERIMENTAL 

V.VII. DESCRIPCIÓN DE LAS SÍNTESIS. 

V.VIII A e ido y-(p-me1oxibenzoil)propiónico ( 1 ). 

DCE 
OH ......-º~ v· ~o AIC'3 

o 

' . . 

Enun matraz bol~ d~ . 100 mi con 3 bocas, tipo europeo, acondicionado con termómetro, 

. embudo ~e adición de sÓlidos y trampa anhidra, se enfriaron 52 mi de 1,2-dicloetano a 4•c. luego se 

agregaron 20 g (155 mmol).de AICl3 y la suspensión amarilla se mantuvo en agitación durante 5 

minutos. Posteriormente se adicionaron 7.98 g (77.8 mmol) de anhidrido succinico a travez del 

embudo de polvos. ·Se cambió el embudo de adición de sólidos por un embudo de adición de 

líquidos cargado con 8.54 mi (77.8 mmol) de anisal. Este se adicionó gota a gota a la suspensión. 

manteniendo la temperatura a 4 uc. Terminada la adición se dejó 30 minutos a 4 ºC. Posteriormente 

se retiró el enfriamiento dejando a temperatura ambiente la reacción durante 2 horas. 

La mezcla de reacción se vertió. con agitación vigorosa, sobre 400 g de hielo-agua contenidos en un 

vaso precipitado de 500 mi. Al precipitado formado se le agregaron 50 mi HCI conc. 
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Este precipitado se separó por filtración al vació y se dejó secando toda la noche con 

succión. El crudo de reacción se recristalizó de etanol, y se obtuvo un rendimiento (65%) de 

cristales blancos de ácido y-(p-metoxibenzoil) propiónico 1 con punto de fusión (142-147 ° C) y Rr= 

0.3 (sistema 1 ). Sus constantes espectroscópicas son: 

IR (11elícula, espectro 1) 3400-320 (OH, de COOH); l 695(C=O, de COOH); 1670 (C=O). 1670 

RMN 1 11 (CDCl3,espectro 2 ) ;3.277 (t. J=6.6, 2H )a-11; 2.80( t, J=6.6, 2H) P-11; 3.87 ( s.3H) 

CH30-,8-ll; 6.94 ( dd, J=9, 2H)10,6- ti: 7.96 (dd, J=9.3 2H )7,9-H;l l.036. int...con 020. COOH

IH 

EM (El,espectro 3) 208(M\66%); 209(M•+t,8.5% ); 135(M•-11,100%) ;136(M'-16,47.6%); 

107(M '-73,30%); 92(m • -170,45%) 

V.LX Ácitlo y (p-metoxifenil)butírico (2) 

1 

Pd/C5°/~ 
AcOH,H2 

2 

En una botella de hidrogenación de 500ml se mezclaron 5.199 g (24 mmol) de 1 y 0.70 g de· 

Pd / C al 5% bajo atmósfera inerte. 
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La mezchi. a.nterior se resuspendio en 81 mi de ácido acético glacial. Posteriormente. la 

botella se adaptóaFhidrogenador y un sistema de calentamiento. Se eliminó el aire presente en la 

botella mediante}ny~ccion / expulsión de 30 lb/plg2 de hidrógeno tres veces. Después se cargó con 

hidrógeno hasut'llegar a una presión de 38 lb/plg2 y se hidrogenó a una temperatura de 65 ºe hasta 

que dejó de consumirse hidrogeno (2.5 h). 

La mezcla de reacción se filtró al vació. sobre una cama de celita. para eliminar el 

catalizador. el filtrado se vertió sobre 200 g de hielo-agua contenidos en un vaso de 500ml. 

Enseguida se formó un precipitado blanco. Este precipitado se aisló mediante filtración con vacío y 

se dejó secando toda la noche con succión. 

El crudo de la reacción se recristalizó de benceno, para obtener un rendimiento (70%) de 

cristales blancos de ácido y-(p-metoxifenil) butirico (2) con punto de fusión de (56-57 ° C) y Rr= 0.4 

(sistema 1 ). Se determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (película, espectro 4) 3100-2800(0H. de COOH);l700 (C=O,de COOH) 

RMN 1 H (CDCl3,espectro 5) ;2.62 ( t, J=7.5, 2H ) H-a; 2.36 (t. J=7.5, 2H) H-y; 1.93 ( q, J=IS. 

2H) H-P ; 3.78 ( s,3H) CHJO-,H-4; 7.09 ( dd. J=8.7. 2H) H-3,S: 6.83(dd. J=8.7 2H }11-2,6; 7.836 

,int ... con D20,COOH- l H 

EM(El,espectro 6 ) se observó a 194(M+.76%}; 195(M++l,9.S%);134(M+-60,79%) ;121(M+-

73.JOO%) 
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V.X 7-JllcW:i:i-J-tctT11lm111 ( J). 

PPA 

90°C 

2 

PARTE EXPERIMENTAL 

o 

_,,..0~2 
sUU3 

5 4 
3 

En un m,atra;i bola de 25ml de una boca. equipado con agitación mecánica. se mezclaron 4 g 

de PPA y 1;295, g (0~20 mol) de 2 y se calentaron con un baño de aceite a 90 ºe.durante 15 minutos . 

. ·. Posteriormente, se retiró el baño de aceite y la mezcla de reacción se dejó enfriar a 

temperatura ambiente. Luego se vertió en un vaso precipitado de 250 mi que contiene 1 O g de agua-

hielo con agitación vigorosa (precaución ya que desprende gases tóxicos). 

La suspensión se extrajo con acetato de etilo (25 mi x 3), La fase orgánica se lavó con una 

solución de NaOH 10%. hasta pH neutro, se lavó con una solución saturada de cloruro de sodio y el 

extracto se trató con sulfato de sodio anhidro. Se concentró a sequedad en rotavapor. Se obtuvo un 

aceite que se purificó por cromatografia en columna (sistema 2). 
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· LniL ·fracciones. de composición semejante se juntaron y concentraron en rotavapor. 

obteniéndose un ·sólido amarillo. Este último se purificó por una destilación de bulbo a bulbo para 

obtener un rendimiento {73%) de cristales blancos de 7-metoxi-1-tetralona J. con punto de füsión de 

(56-59 °C) y R1= 0.23 (sistema 2). Se determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (película, espectro 7) max. 1700 {C=O,de cetona) 

RMN 1 H (CDC'3.espectro 8 ) ; 2.9 ( t, J=6, 2H) H-2; 2 .6 ( 1, J=6, 2H) H-4; 2 .1 ( q, J=12.3, 

2H) H-3; 3.83 ( s,3H) CHaO-,H-7; 7.16 ( d, J=8.4, 1H) H-5: 7.51(d, J=2.7 1H )H-8; 7 .06 ( 

dd, J=S.4,2 .7 1H) H-6 

EM(El,espectro 9) se observó a 176(M+,IOO"/o);l77(M• 1,13.3%);l75(M•+1 ,7.6%) ; 161(M·-

15,9.5%) 148(M·-2s.J0.4%); 134(M+-42, 15.2%); 120(M·-s6,766.6%) 

V.X (2 E/Z)-(7-metoxi-J,4-dihidronaítalen-1(2H)-ilideno) acetonitrilo (4• / 4b). 

°:05' ~ o 
........_o \j> /ºXX) 8 

'P-CHiCN NaH / 2 / 2 
+ ~o" + 

THF 6 3 6 3 

f 
5 4 5 4 

3 .. •b 

· En un matraz bola de 150 mi de 3 bocas, tipo europeo, acondicionado con termómetro, 

embudo de adición de líquidos y un sistema con flujo de argón, se agregaron 0 .3949 g ( 16 mmol) 

de NaH en 20 mi de THF. 
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' Ell :~I ~mb~dbde adición de líquidos se colocaron 2 mi (9.8 mmol) de cianometilfosfonato 
' . . _.,, :· . · .. .. . . ·: !\ ;: ::·:~.¡~;,;,Í~tF E.ra 'º'"ció" •• odlolo"ó g«• • go<~ m•"""'º"do I• <omp""'"'' •b•jo 

¡ \.·~<f~rini~~cta"I~ adición se dejó una hora a temperatura ambiente (el color del anión fue 

l .·~~Dil l·~ C'laro) . Posteriormente se agregaron 0.87 g (4.9 mmol) de 7-metoxitetralona. disuelta en 5 ¡ .·· .. 
j " mi d·~ T·HF. en condiciones anhidras. Esta solución se goteó a través de una cánula sobre el matraz 
L .-. - .. 

. ': con el anión. Terminada la adición se dejó 3 horas a temperatura ambiente. 

Pasado el tiempo anterior, la mezcla de reacción se agregó sobre un vaso precipitado de 500 
! 

!' mi .con 100 g de hielo-agua. La mezcla se llevó a pH ácido agregando HCI 10% .Se realizaron tres 
~ ; ·; ,, .. '·- : :;: - . 

\ : .· ~)(![ª~.e.iones con acetato de etilo. la fase orgánica se lavó con una solución saturada de cloruro de 

t.~1·~'. ~~d'i:~ /se tr'ató con sulfato de sodio anhidro, se concentró a presión reducida. Se obtuvo una mezcla 

n . : ~~~·~,¡'.'.Q~ri{~~~itos, .uno sólido (4a) y el otro un aceite (4b) en proporción de 7.5:2 .5 

1f T2~:,~:E;:'.~1'o''.f:tR~u6;s¡oAa de ~a mezcla cristalizó de cíclohexano. obteniéndose cristales blancos con 

u11 puntode fusión (54-56 C ) y Rr =0.28 (sistema 2),. El compuesto 4b sólo se pudo separar 

parcial~e~i~ del sólido por placa preparativa. asimismo se logro separar analíticamente por 

cromatografía de gases acoplada a espectrómetro de masas. Se determinaron las constantes 

espectroscópicas de 4a y 4b. 

IR (película, espectro 10,4a) 2208(CN) 

RMN 1 H (CDCIJ.espectro ll,4a) ; 5.702 ( dd, J=l.2,1.4, lH) H-a; 2.87 (t., J=6.45. 2H) H-2; 

l.925(q,J=6.3,2H)H-3; 2.8 (t. J=6.3, 2H) H-4; 7.1 ( d, ]""8.4, IH) H-5: 6.92 (dd, J=2.7,8.55, IH )H-

6; 3.81 ( s,JH) CH30-,H-7; 7.03 (d. J=2. 7 IH) H-1 
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EM(El, espectro 12,.&a) se observó que a 199{M •• 100%); 200{M•+1,43.8% );198(M'-l,68.5%) 

; 184(M'-15,44.7%); l 72(M' -27,45.7%) 

RMN 1 H(CDCb,espectro11,4b); 5.276 { dd, J=1.2,1.5, 1 H) H-a; 2.58 { t, J=1.5, 4.8, 2H) 

H-2 ; 1.925 {q, J=6.3,2H)H-3; 2.81 { t, J=6.3, 2H) H-4; 7.1 { d, J=8.4, 1 H) H-5: 6.92 {dd, 

J=2.7,8.55, 1 H) H-6; 3.85 { s,3H) CH30-,H-7; 7.8 { d, J=2.7 1 H) H-8 

EM(El, espectro 12,.&b) se observó que el patrón de fragmentación es l 99{M ', l 00%); 

200(M"+\,43.8% ); 198(M'-\,68.5%) ;184(M•-15,44,7%);\72(M+-27,45. 7%) 

V.XII (7-metoxi- l-naftil)acetonilrilo (5) 

uS
CN 

,,....o 
1 

4a 4b 

PdlC5% 

DGM 

5 

En un matraz de bola de 1 O mi se disolvieron 80 mg (24 mmol) de la mezcla de 4-(E) y 4-(Z) 

en 5 mi de diglima anhidra • posteriormente se agregaron 56 mg de Pd / C al 5% anhidro y la mezcla 

se mantuvo en reflujo durante 90 minutos bajo atmósfera inerte. Transcurrido este tiempo la mezcla 

de reacción se filtró al vació sobre una cama de celita. 
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El filtrado se concentró a presión reducida obteniéndose un sólido que se purificó por 

cromatografiá en. coiumna con una fase móvil de 95:5 hexano/acetato de etilo. 

· La~·. fr;cci6~es de composición semejante se juntaron y concentraron en rotavapor. 

obten.iéndose. un sólido blanco. Este sólido se recristalizó de ciclohexano para dar cristales blancos 

(75%) en forma de agujas, los cuales corresponden al (7-metoxi-1-naftil)acetonitrilo (5). Su punto 

de fusión fue de 77-79 ºC y su Rf=0.4 (sistema 2). Se determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (película, espectro 13) 2247 (CN). 1625( CH=CH) 

RMN 1 11 (CDCIJ.es1>ectro 14); 4.081 ( s, 2H )-CHi-,a-11; 7.5 ( d, J=9, lH) H-2; 7.33 (dd. 

J=7.2,8. l, l H) 11-3 ; 7. 79(d.J=8. l. l H) 11-4; 3.97(s,3H) CH30-.H-7; 7.817( d, J=9. lH) 11-5,: 

7.22(dd. J=2.4.9. 1 H )H-6; 7.08(d,J=2. l, l H)ll-8 

EM(El,espectrol5) l 97(M-, 100%); 198(M•+l5.2%); 196(M•l,6.6%); l 82(M. -15, 7.6%); 154(M• -

43,22.8%) 

V.Xlll N-(2-(7-metoxi-1-1111ftil)etil(acetamida (6) 

5 
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En una botella de hidrogenación de 500 mi se mezclaron bajo atmósfera inene 0.986 g (49 

mmol) de 5 disueltos en 25 mi THF anhidro, y 0.591 g de Ni-Raney, previamente lavado dos veces 

con agua, etanol absoluto y anhídrido acético. 

Después se agregaron 1 O mi de anhídrido acético. La botella se acopló al hidrogenador y a 

un sistema de calentamiento. Se eliminó el aire presente en el frasco reactor mediante inyección I 

expulsión de 30 lb/plg2 de hidrógeno tres veces, después se cargó con hidrógeno hasta una presión 

de 50 lb/plg2
, se calentó a una temperatura de 50 ºe y se hidrogenó durante 6 horas. 

La mezcla de reacción se filtró al vació sobre una cama de celita, el filtrado se basificó con 

NaOH 1 M y luego se extrajo con acetato de etilo (3x 25 mi). La fase organica se lavó con agua 

hasta pH neutro, luego con una solución saturada de NaCI, y se trató con sulfato de sodio anhidro, 

después se concentró a sequedad en rotavapor. El crudo de la reacción se recristalizó en una mezcla 

Tol~~~o.2Hexano (2: 1), para obtener un rendimiento (60%) de cristales blancos en forma de agujas 

de N-[2~(7 -:metoxi-1-naftil)etil]acetamida (6). Su punto de fusión fue de 109.2-109.8 ºe (Lit. 53 

109-1 .1 O °C) y su Rr= 0.3 52 (sistema 3). Se determinaron sus constantes espectroscópicas. 

IR (t>elículn, espectro 16) 3293-3075(-NHCO-);1654 (C=O, de-NHCO-) 

RMN 1 H (CDCb.espectro 17); 1.966(s .. 3H) CH3CO-,l'H; 3.62 ( td, J=7.5,6.3, 2H) 11-o.; 2.25 ( t, 

J=7.5, 2H) H-13; 7.27 ( m, J=7.25,7.26, 2H) 11-2,4; 7.68(dd,J=3,6.3,1H)H-3; 3.99 (s,3H) CH30-,ll-

7; 7.76 ( d, J=9, lH) H-5: 7.167(dd, J=2.4,8.85, IH )H-6; 7.465(d,J=2.4, 1H)H-8; 5.670,int .. con 

D20,(-NHCO-l H) 

EM(EI, espectro 18) se observó a 243(M~. 26.6%); 244(M'"+l,4.7%);184(M'°-59,100"/o) ;17l(M--

72, 63.8%) 
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V.XIV Dietilfosfonnlo de cia110111etilo (1) 

+ • 
"-o,]> 

,..............
0

,....P-CH2CN Reflujo 

f 

En un matraz bola de 50 mi con 2 bocas. acondicionado con termómetro. una columna 

Vigreux y trampa anhidra, se agregron 4.2 mi de cloroacetonitrilo y 11.5 mi de fosfito de trietilo, 

y la mez'~lase calentó a una temperatura 125-130 ºC durante 3. 5 horas. Después se destiló a 
.: . ·.,-_, .. ,-. 

· presió~ r~d~~ida el exceso de fosfito de tri etilo ( 40 ° C 2 a 3 mmHg) y el Dietil fosfonato de 

cianometilo ( 110-125 º C 2 a 3 mmmHg). Este producto se utilizó sin mayor purificación. 
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V.XV PIWEDAS BIOLÓGICAS 

V.XVI DESCRIPCIÓN DE LAS PRUEBAS BIOLÓGICAS 

La determinación de la actividad biológica de los siguientes compuestos: 

• Melntoninn 

• Agomelntonim1 

Las concentracciones que se manejaron fueron las siguientes (tabla l): 

Concentración ( µmol / mi ) de melatonina 

y agomelatonina 

10 

20 

40 

80 

160 

320 
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Se llevó a cabo utilizando la siguiente metodología: Se utilizaron 2 ratas machos cepa Wistar 

con un pesode en.tre 180 y 230 g que fueron privadas de alimentación 8-12 horas antes de realizar 

el experimentÓ,,previa .adaptación a las condiciones del laboratorio (tuvieron libre acceso al agua) 

Los regi~tros~~ ll~~~ron acabo usando un equipo polígrafo con hardware y Software (Polyview) 

incluido,(nÜ~c~~~lls~: Modelo 70) 
,.:··;'·' .... ' 

Las ratas se sácriticaron por dislocación cervical y se colocaron en posición supina sobre la 

mesa pra.cticánclosele~ -una incisión longitudinal en el abdomen, localizando y extrayendo la porción 

intestinal que corresponde al duodeno. El tejido se transfirió a una caja Petri con solución Ringer 

(composición en mM: NACl,137.9; KCI, 2.7; NaHC03, 11.9; CaCl2, 1.82; KH2P0 •. 0.37; .72 

y glucosa 5.56) a 37C ± IC de temperatura, se eliminó el mesenterio adherido y se cortaron cuatro 

fragmentos de aproximadamente 1.5 a 2 cm, cada uno, a los que se les amarró en un extremo un hilo 

de sutura de 5_ cm y en el extremo opuesto. otro de 20 cm. 

· , Los fragmentos se colocaron en cámaras para tejido aislado convencionales, sujetándolas por 

el hito·_·corto y en el orden siguiente: en la que corresponde al canal uno se colocó la porción 

pró~iffi'.¡ilal estomago y así sucesivamente, de tal forma que en el c!lnal cuatro, se encuentre el 
.-. ;--' 

fragm'ento distal. Las cámaras se llenaron con 15 mi de solución Ringer, también a 37 C ± 1 y, por 

medio de una manguera se burbujeo el gas carbógeno (5%C02 y 95%02) con una presión suave, 

para oxigenarlos. El hilo largo de cada tejido se amarró al transductor del equipo a la argolla de 2 g 
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Sol#GHM---....¡...i.. 
Rlnfl#r 

Prc¡1ar11cií111 del cqui¡10. El tejido •e •ujeta ,. la ll'l?olla ubicada en la b .. e de la cámllrll, ¡1or medio de un 

hilo: en su otro c•trcmo, el hilo se amarra al tran1ductor del equipo. l.a cámara e•tá llena de solución 

rin¡:cr a J7ºC±t"C, a la que •e le burbujea carbóitcno con presión 1ua•·c. 

En estas condiciones se estabilizó el tejido, posterionnente, se procedió a la administración 

de melatonina y agomelatonina a las concentraciones indicadas en la tabla 1. Se registró la actividad 

basal durante 5 minutos, tras los cuales se adicionó a cada cámara IOµL de la solución del 

compuesto que se probaba, incubando el tejido hasta completar diez minutos. Pasado este tiempo se 

lavó el tejido con solución Ringer a la temperatura adecuada y se dejo estabilizar el tejido 

aproximadamente 30 minutos antes de aplicar la siguiente concentración, hasta llegar 320 µL. 

43 



VI. CONCLUSIONES 



CONCl.USU>NES 

VII CONCLUSIONES 

Con base en_los datos espectrocópicos de los compuestos preparados se puede decir que se 

cumplió en su totalidad con los objetivos planteados en esta tesis 

La rut_a si~té_tica alterna propuesta en este estudio ofrece las siguientes ventajas: 

l.- El trabajo experimental se realiza en menos tiempo 

2.- Se reduce el número de etapas de experimentación. 

La ruta de síntesis propuesta en el presente trabajo deja abierta la posibilidad de realizar 

modificaciones y poder preparar intermediarios para obtenerse compuestos químicamente similares 

a la melatonina para su posterior estudio. Resta lograr la optimización de este proceso experimental. 

por nuestra parte a cortamos el camino y queda la tarea a otros la continuación de estos estudios. 

Aunque los resultados de las pruebas biológicas son preliminares. es posible afirmar que el 

duodeno también disminuye su contractilidad espontánea en presencia de agomelatonina. Los 

resultados muestran que la actividad contráctil es ligeramente mayor en agomelatonina que en 

melatonina. Al igual que la parte síntetica queda la tarea a otros la continuación de estos estudios 

sobre la actividad contráctil de duodeno de rata. 
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