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Muere lentamente

Muere lentamente quien se transforma en csclavo del habito, mpmcndo todos los dias los
mismos trayectos, quien no cambia dc .marca, no arncsga a veshr un nuevo color y no le
habla a quien no conoce.

Muere lentamente quien hace dela: televn n'su guru, qulcn evlta una: pasu:m, quien
prefiere el negro sobre el blanco .y los puntos sobre las ies,’a un remolino’de emociones,
justamente las que rescatan el bnllo de’los ojos,’ sonrisa'de los bostezos, corazones a los
tropiezos y sentimientos.

Muere lentamente quien no voltea:la mesa: cunndo estd . infeliz en el trabn_'o, qulcn no
arriesga lo cierto por lo incierto, para ir detris de’'un sueﬁo, qulen no se. pcrrmtc por lo™
menos una vez en la vida, huir de los consejos sensatos. ;

Muere Icntnmcnte qulen no vm_ln, qulen no lee Yy
gracia en si mismo, qmen destruye su amor proplo, qulen no

Muere lentamente qulcl‘ K
incesante.

asunto que dcsconoce o'no rcspondc cuando le’ nldagan ‘de algo que sabe:

Evitemos la mucﬂc en . suaves- cuotas, rccordando sncmpm que c \r v1vo exxge un
esfuerzo mucho mayor que el simpie hecho de resplrnr. o T
Todo depende de cémo vivamos:

si te vas a calentar, que sea al sol,

sx vas a engafar, que sea a tu estéomago,

si vas a llorar que sea de alegria,

si vas a mentir, que sea la edad,

sx vas a robar, que sea un beso,

si vas a perder, que sea el miedo,

si existe hambre, que sea de amor,

si es para ser feliz ...que sea todo el tiempo 111

Pablo Neruda
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E ) Resumen
1. Resumen. ’ : :
Las leishmaniasis son enfermedades causadas por dlferemes protozoarlos del

género Leishmania que afectan a plel muccsas y visceras. Estos padec:mlentos se
n las'reglones troplcales y subtropicales de

encuentran ampliamente dlstrlbmdo
todo el mundo. Las consecuencias: en;salud publlca son muy variadas y van
hasta severas epidemias del tipo visceral que

desde lesiones desflguratlva

involucran altos indices d‘e‘m'o'

d > siete nuevos compuestos analogos
‘dad leishmanicida, con el objeto de
buscar moléculas con una may ] dad que este. La actividad de los compuestos
se evalud utilizando A. salir;'a,ut; rvandose que la N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-
furil)-2-(£)-propenamida (63) :},es; e‘! ,,cornpuesto que. presentd la mayor actividad
larvicida, con una efectividad d{:ce-"més érahde que el Nifurtimox®.

Se realizé la sintesis'y
al Nifurtimox® (27, figurak 19)
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I. Introduccion.

Las leishmaniasis son enfermedades parasitarias causadas por 'difekerite's

a la familia Psichodidae. Estos padecnmlentos se encuentran amphameme

son paises en desarrollo. Se estima que-ha)
personas infectadas, de las cuales tres- mlllon

Cada ano aparecen 1.5 millones de nuevos caso Yy unatercera parte.de ellos

tiene la enfermedad visceral.2 1°

Actualmente se cuenta con pOCOS medlcamentos cllnlcamente efectlvos

que, desafortunadamente, tienen efectos toxncos colaterales y requneren e largos

periodos de administracion, por lo. que

mas eficaces y que no tengan efectos se

1.1-dioéxido (27, figura 19) en él que’‘el ‘gru'p‘o —NOzAdeI nltrofurano actua como

transportador de electrones, favoreciendo la formacnon de agua oxigenada y otras




g . Introduccién

especies oxidantes que resultan nocivas para el protozoario, causando su muerte

y la curacion de la enfermedad.

Con base en esta susceptibilidad y el hecho: de ‘q'u’eﬂ Nift:rtirhdx@, un
nitrofurano, tiene actividad leishmanicida, en este trabajo se rébprté Ia,svinitesis de
siete diferentes propenamidas analogas de éste,'eyn las qu’e: se 'co‘nservé e‘lr grupo
5-nitrofurano (parte farmacoférica del Nifunimok@), combinada con otra molécula,
con la intencion de modificar su capacidad para reducirse.” Se evalué la actividad
larvicida de estos compuestos en Artemia saylina',‘ pUésyse sabe que existe relacion -
entre la toxicidad provocada por las sustan,_cilas ‘quirAnbicas y el efecto antiparasitario.
De las amidas sintetizadas, la =~ N—(3-nitrobenci|)-3-(5-nitro-2-furi|)-2-(E)-
propenamida (63) mostré la mayor actividad larvicida frente a A. salina, resultando

ser doce mas efectiva que Nifurtimox®.
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111. Antecedentes.
A. Leishmaniasis.

Las Ielshman1a5|s son enfermedades parasitarias causadas por varlas' )
hemoflagelados del género Lelshmama qu 'atacan a‘
}el hombre como de algunos anlmales Los anlmales
as lnfeccmnes que son transmmdas al hombre por la:
> hembra perteneciente a Ios generos Phlebotomus

especies de pr toz ario

piel y.a vxsceras tar

son los reserv
plcadura de

1. Historla de la enfermedad.

"Lasy',leirs'h’rnaniasi’s han sido la causa de mucho
sufrimiento

conocian’ algu -tlpos de esta enfermedad, pues se
han encontrado piezas ceramicas en el Peru y Ecuador
que datan de estas fechas y muestran mutilaciones en
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Asimismo los cronistas Ilegados con Ios conquvstadores Y. mas tarde los
religiosos. relataron en sus escmos que habian encontrado numerosos indigenas
2 No obstante la pnmera

descripcién hecha de leishmaniasi

alrededor del afio 1500 d.C, y es

Villahermosa. Tabasco.? enia conocimiento “de - las

leishmaniasis en diferentes partéS‘ el _mundo,es’ »hasta prmc:plos ‘del’ SIglo XX

cuando se inician las mvestngac:ones acerca’ de estos padectmlentos

2. Clasificacion de las leish‘mathlasis

El tipo de lelshmamasns depende de la especie del parasito que causa la
infeccién,  la distribucion de macrofagos infectados. y especialmente de . la
respuesta inmune del anﬁtrlon Asi, depend:endo de las manifestaciones clnnlcas
las leishmaniasis se clasnflcan en vnsceral cutanea, difusocutanea y mucocutanea
Las leishmaniasis cutaneas, pueden ser producidas por . varias especies' de
Leishmania, son las mas prevalecnentes y provocan ulceras en la piel, que pueden
tardar mas de un afo en sanar -Las leishmaniasis mucocutaneas mucualmente
causan lesiones similares que se pueden curar, pero reaparecen, prmcupalmente
en la nariz y la boca. La leishmaniasis visceral es una enfermedad sistémica muy

severa, que siempre es fatal si no es tratada correctamente 5-°
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Cuadro de clasificacion de las iéishmaniasis,

especies causantes y lesiones.

: Tipo |

Nombre

Especie
causante

Le ones

Kala-azar

L. donovani (en

el viejo mundo)

L.
nueve mundo) -

chagasi (en el

En el smo de la plcadura del mosco los

paras:tos flage lados son mgendos por los

macréfagos:: El .pérasnto ‘'se multiplica y al

cabo de!unas’semanas o meses llega con

estas ééldléé al bazo, higado, médula ésea y
gangllos Iinfaltbicos Al morir las células
mfestadas, se hberan grandes cantidades de
leishmania que invaden nuevas células. La
infecé:iéh suele ser benigna, pero en algunos
casos graves se produce el fallecimiento. 5
El‘oscurec'irniento en la piel de las manos,
c:a‘r‘a,‘ bies, ‘abdomen es comun en la India
(kéla-azér, significa enfermedad negra)."

Leishmaniasis cutanea

Boton de
oriente

~

L.
L.

tropica,
major,
aethiopica

Lesiones ulcerosas. De tres a cuarenta dias
después de la infeccidn aparece una papula
cutanea roja en el lugar de la picadura en el
caso de L. tropica.® La recidiva. de: la
leishmaniasis puede presentarse de dos.a
diez afos después de la lesion inicial. ®las
dos primeras especies causan una ulcera
benigna mientras que L. aethlop/ca pr duce
una infeccién mas agresiva.®

tUlcera de los

chicleros

L.

mexicana

Lesnones mutilantes en el cartllago de Ias
orejas.? .

Uta

L.

peruviana

Lesion cutanea bemgna que se cbserva
especialmente en los nifios.®
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Nombre | Especie causante . Lesiones

e
bl
0

Esta manifestacion " inicia . como una

L ulceracién cutanea regular pero progresa
L. aethiopica
. abarcando s:multaneamente varias  partes
y subespecies de
. del  cuerpo como mepllas labios, barba,
L. mexicana .
oidos, hombros, espalda, manos, en forma

difusocutanea

Leishmaniasis

de nodulos no ulcerados o  tubérculos

parecidos a los de la lepra.”®

Se desarrollan lesiones metastasicas cinco
afios después de la infeccion y la ulcera
inicial es grande, persistente yb desfigurante.
Son atacados y destruidos el cartilago nasal
. . y otros tejidos nasofaringeos ,‘por' esta
Espundia (L. braziliensis :
erosionar gran parte de la caray provocar la
muerte por bronconeumonia’ séptlca asfixia

Leishmaniasis mucocutanea

o falta de alimentacién.® Las consecuenclas
estéticas y psicolégicas son’ muy graves.

ulceracién masiva subsecuehte vqué puede ’

3. Agente etioldgico. » . . K

b) Promastigote. Es fusnformerde 16 18 p de longltud : Es(a fase se encuentra

en el mosquito.
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4. Transmisores.

Los transmisores de las leishmanias son mosquntos pertenementes ala
subfamilia Phlebotominae, que se
pequefios (3 - 5 mm de Iongltud) y.
peninsula de Yucatan se les conoce con‘e nombre de
- respénsable : de R las

papalotilas o huétl. EI. genero
leishmanias en América  és Lutzomya y: para el VlejO
Mundo o es el genero Phlebotomus s ‘

5. Ciclo biolégico.> ?

s'es sencﬂlo y se |n|c|a en el
arasitos (amastlgotes) al .
la forma,

El ciclo biolégico (fig. 4 y 5) de las leishmania:
momento en que el mosquito*tr‘ar:is'mlsor adquiere
la sangre de algun reservorio,‘que . evolucionan a’
[ del mosanto. de’ tal

a"ylos mar'h'feros;
an:y reproducen,

alimentarse de

cerrandose en esta forma el ciclo” biologico: En las ormas 'cutaneas el mosquno
transmisor adquiere los paras:tos (amasngotes) al ahmentarse dlrectamente de la
lesidon ulcerosa de los mamnfer s,: en cambio en la le:shmannasrs vnsceral o Kala-
azar, la hematofagia puede adqunrlr e'st S péras:tos aunque el pnquete sea en piel

O mucosas aparememente sanas.




Q Antecedentes

Ciclo bioldgico de las leishmaniasis.

. : 3. Macréfago encapsulando
2. Promastigote : promastigote.
en sangre. o

1. Mosquito inoculando

promastigote. Z—_

4. Cambio de estadio
en el |nteru:;r

i del macréfago.
8. Macréfago m 9
encapsulando armastigote.

10 Reinicio
del ciclo.

11. Mosquito
adquiriendo
amastigotes

al alimentarse.

5. Amastigote
(nuevo estadio)

7. Muerte del
macrofago

6. Crecimiento y
multiplicacion de
amastigotes.

s _

Floura 4. TE“1S CGN
FALLA LE ORIGEN }
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Ciclo de infeccién de las leishmaniasis.

Mosquito
transmisor

Reservorio Reservorios -}

Ratén de campo é

Perro domestico

Figura 5. El mosquito puede adquirir las leishmaniasis de cualquiera de los
reservorios y contagiar de este modo a especies sanas.

"
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6. Distribucion geografica.

En general, las leishmaniasis sbn enfefmedades de distribucion cosmopolita
i fnca lndla en el sudoeste
tar. la dlstrlbucmn de

y se presentan en las reglones troplcales de Am
de Asia y en el Mediterraneo. Por ot

> 90% de las IelshmanlaS|s qté
Arabia Saudita y Siria . ;

.Tratamiento

Tipo| Nombre Distribucién

; L Los antimoniales pentavalentes como
Paises riberefios :

S L antimoniato de meglumina y
del Mediterraneo, R .
. estibogluconato de sodio son la primera
Irak, Iran, k .

Kala-azar | Afganistan,
Pakistan, India,
China, alrededor

del mar Caspio.%®
l etc.”

opcién de tratamiento. Alternativamente
se usa anfotericina, pentamidina,” *
ketoconazol, metronidazol, sales de oro,

L.eishmaniasis viceral

paramomicina con o sin un anhmomal

Con frecuencia esta man:festacnon no:
El tratamnento

responde a tratamnento

América Central y

Espundia | g, qamerica.®

Tratamlento con comcoesterondes puede

Leishmaniasis mucocutanea

ser requerido para controlar severas

inflamaciones.”

16
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| Tipo: Nombre Distribucién Tratamiento
‘ La vacunacion es tactica comun para la
: proteccion en areas muy endémicas,
i Sudeste de europa, [como el sur de Rusia e Israel.® En
'
: i norte de Africa, general, este tipo de infecciones no
i o
B . . . . X .
P2 Botén de Oriente Medio, iran, |tiene tratamiento especifico. La OMS
I3 oriente Afganistan, sur de sugiere Que para lesiones debido a
2 Rusia, Sudan, cualquiera de las especies cutaneas
(13
" 5 EtiopiayKenia.s pueden ser tratadas con: mepacrine,
i g Pentostam® o Glucantime®.
3 L Tratamiento combinado de sulfato de
L. paromomicina con cloruro de
: . América Central, K ) ’ . 8
' Ulcera de L metilbencetonio © . urea . han  dado
: los Sudamérica y sur ted En . ’ i
; chicleros |ge Texas. © respuestas prometedoras. En ?gtevtlpo
de leishmania se han intentado . ;
! i En las laderas otros farmacos como = alopurinel,
! Uta occidentales de los |berberine, dapson, 'itraconazpl.

Andes.®

ketoconazol y metronidazol.”:

Leishmaniasis difusocutanea

Etiopia, Venezuela,
Brasil, Republica
Dominicana y
México.®

La OMS sugiere para lesiones nodulares
por cirugia . 6 ¢
esto

remocion

embargo

te ti e

‘reportado que

los antimoniales pueden'ser. efectivos’si
se combinan L myc
Aundue ~ co

pueden . ‘mejorar

pacientes recaen.
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En México la leishmaniasis cutdnea -se. distribuye‘ en"losz—eéfados de *
Yucatan, Quintana Roo, Campeche Tabasco Veracruz San LUIS Potosn.‘

Tamaulipas, Nuevo Leodn, Coahu:la
Nayam La leishmaniasis wsceral se:

Tabasco, Campeche y el

personas mfectada

debilitado e mcapacntado'por’e'sta' enfermedad’: perdiendo de’este modo sus
cosechas. Ademas, afecta severamente en algunos casos, el aspecto fisico de las
personas al causar mutilaciones provocando el suicidio de algunos de eilos.
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Asimismo las leishmaniasis se’ esta propagando en varlas partes del mundo como -

resultado de cambios epldemmloglcos reportandose casos de co-lnfeccmnes de

SIDA y leishmaniasis VIsceral 211

asociada con leishmaniasis. cutanea e que operaba en el

medio oriente. Esto provoco la prohtbu:lon de:la:donacién de 6rganos y sangre
11

proviente de los veteranos de esa: tropa ste ejemplo nos muestra que el

desconocimiento de estos padecnmlentos puede provocar mfeccnones en personas

sanas debido a transfusiones de sangre y trans Iante de érganos, ya que Nno se

ilevan a cabo pruebas clinicas que deterrmnen la presencla de estos parasitos en
organos y en sangre.
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8. Tratamiento de las Ieishrﬁanﬁsis.

lelshmamasns aun se.encuentra ‘en etapa de

La quimioterapia de’ila
mo d' accuon asi como de los ob;euvos bioquimicos

investigacion de Ios mec
de medncamen!os que pud|eran‘ er utlllzados para tratar estas enfermedades.
Actualmente se- uenta con pocos medicamentos clinicamente . efectivos que,
ademas, tienen: efectos toxlcos colaterales y requieren de largos periodos de

admumstracnon

a. Antimoniales.

Las sustancias que comunmente se recom:endan para la terapia de todos
los tipos de leishmaniasis, a pesar de su toxucndad renal Yy cardlaca son sales de
antimonio pentavalente como el estibogluconato de sodlo (Pentostam® (1), figura
6), antimoniato de N-metilglucamina (Glucantlma® (2) fgura 6) y: etilestibamina
(Neo-estibosan (3), figura 6) 21a vanabnlldad de Ia> eflcac:la de estos compuestos
se debe a que la concentracnon de Sb5 en cada loté no es constante y ademas el

tratamiento es muy caro.’ 2 cabe senalar que la tox:c:dad de estas sustancnas es
menor a las usadas anterlormente que contenlan antlmomo trivalente.’

CHL0H HO—CH_ZI OH

oH vo Hoj i o ) HO- SU‘OH
- = P

o oW O .04 | 3Na - S EwNH;
-~ O--=Sb—0O=-Sb= o — L.
-0 o._.' :’ GHz0H = =
coo Cooc | (CHOH), SbOy” NH;

— CHzNHCHa NEO-ESTIBOSAN
PENTOSTAM &)
GLUCANTIMA
(89 2)

Figura 6
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b. Antibioticos y diaminas.

En los casos en. los que Ios medicamentos an(enores son meflcaces o
romatu:a (4)
] ad‘tamblen ha

presentan contralndlcaclones se' emplea pentamldma (d:a' na

figura 7) o anfotericina B (anu lé:o (5) flgura 7) aunque st

limitado su uso.**- '3

HN S : NH -
HaN NH2
PENTAMIDINA

(4)

gFigu'raT T

'er utnles en el tratamuento de
infecciones causadas por protozoarlos por muchos anos Por ejemplo dlferentes

Varios antibidticos -han demostrado

formulaciones de paramomlcm (ammosndlna) se encuentran en pruebas clinicas
para el tratamiento de lenshmamas:s cutanea y viceral.!® B

9. Busqueda de nuevos farmacos.

Para en(:ontrari nuevos medicamentos . .se ' requiere ‘de “un compuesto
prototipo. que en quimica farmaceutica'® es denominado compuesto lider, el cual
ttene una actividad bioldgica o farmacologica deseada, pero puede tener
caracteristicas indeseables como alta toxicidad, insolubilidad u otros problemas
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metabolicos; por con5|guleme es’ necesano modlflcar ‘su estructura por medio de

sintesis quimica para aumentar su’ actnvndad y ellmnnar o mmlmlzar los efectos

secundarios.'® 'S

NHCH(CHa)(CH2)aNHS
(8 T
Figura 8. Prifﬁaquiha. T

En la busqueda de un compuesto Ilder para dlsenar medlcamentos mas
eficaces en el tratamiento de las leishmaniasis, - se ha probado la actividad
leishmanicida’: -de. medicamentos usados para el tratamiento de otras
enfermedades’ ‘causadas también por protozoarios como la malaria y la
enfermedad de Chagas.'®

a. Amidinas y compuestos relacionados.

Canto-Cavalherio y colaboradores’? en la busqueda de nuevas drogas para
reemplazar los antimoniales, probaron la actividad de diferentes amidinas (7.
figura 9) contra L. amazonensis, especie asociada con las leishmaniasis cutanea,
mucocutanea y difusocutanea, y Trypanosoma cruzi, especie causante de la

5]
[¥]
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enfermedad de Chagas, encontrando que las amidinas tenian rhayor actividad

contra L. amazonensis que contraT.’ cruz;. ‘8Sin embargo, mnguna presento mayor
actividad que la pentamidina (4 flgura 7) Los compuestos mas actlvos en ambos,

casos, fueron los derivados subsmundos con Ios grupos metox y bromo 2

R'=H, CH;. QCH_,. Cl
' Lo

Figura 8. Amidinas. '

Algunos derivados de fenotiazina hah mostrado actyivi'dadb antiprotozoaria‘°
como la cloropromazina (8, figura 10), neurolépt:co comerclal que tlene actividad
contra Leishmania donovani, Plasmodium (especue causante de Ia malaria),
Trypanosoma brucei (especie causante de Ia enfermedad del sueno en Afrlca) y 7.
cruzi.

: elshma c:das Snn embargo estos -
compuestos muestran dlferentes ) ctlvudad comra Ias especnes de

tnpanocidas también son ’s’igmﬂcailv

leishmania.'® Asimismo, se sabe ahor que mgchos ;ompuestos que son activos
i vivo contra L. donovani, especie causant_e de la leishmaniasis viceral, han tenido
poca o nula actividad tripanocida. Ante esta perspectiva parece probable que
existen muchos compuestos leishmanicidas potencialmente activos de los cuales
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nunca se ha intentado su investigacion clinica debido a la ausencia de actividad

tripanocida.'”

b. Acridinas y quinolinas.’

Los nucleos de af:ridina y quinolina han aparecido en compuestos activos
contra la malarla por lo que estas estructuras se utilizan como compuestos lider
en el disefio y sintesis de nuevos antimalariales. Tales el caso de la mepacrina (9,
figura 11) que ‘es recomendada para el tratamiento de la lelshmanlasls cutanea.

NHCH(CH3)(CH2)aN(C2aHs)2 - Hzco = /i::
H3CO . oma e i . \O\ N’/X
ey g NHICH)6N(C2Hs);
MEPACRINA ' WR 6026

) o (10)
Figura 11

Una serie de 9-anilinoacridinas es activa contra Leishmania; Plasmodium y
Trypanosoma. -Peters'® reportd. 'la - actividad Ie‘ishn'yl'z-ihici’da _de. varias . 8-
aminoquinolinas contra’ L. major 'y L. "m. arhézgnensis,’ entre’ las ‘cuales se
encuentra el compuesto WR 6026 (10, figura 11) qué esta ‘en pruebas clinicas
para el tratamiento de la leishmaniasis viceral: LT

c. Hidroxinaftoquinonas.

Aungue la actividad antiprotozoaria “de - una hidrdxihaf(oduinona.
hidrolapachol, fue identificada en 1938, el potencial de este grupo ha sido
relevante solo hasta la década pasada, principalmente por las propiedades
antimalariales de la atavaquona, una hidroxinaftoquinona. Estos compuestos
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juegan un papel importante en el disefio de farmacos debido a su capacidad para
inhibir la ruta biosintética de las pirimidinas y su capacidad como tfansportadores
de etectrones.'® La buparvaquona (11, figura 12) es altamente actlva contra L.

donovani. una de las espec,les causantes de la IelshmanlaSIS vnsceral

O‘l OH

an
Figura 12. Buparvaquona

d. Productos naturales.

Los productos naturales tienen mUchos' usos en la medicina tradicional y
aun tienen impacto en la qulmloterapla antuprotozoarla La quii nma Yy 1a emetina,

aisladas en 1820, se usan en el tratamlento .de '» a malarla y amnbnas:s
respectivamente.'® El renovado’ mteres en p oductos obtenldos de plantas ha S|do

la

estimulado por identificacion de la acnvudé

tratamiento de la fiebre y la malana

11

actividad contra L. major, especte causante de’ Ielshm

contra L. donovani. La actividad.de estos co puesto parece estar relactonada
10,117, H :

con la generacion de radicales llbres

“HaC
ARTEMISINA

(12)
‘Figura 13

13
e
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Otros compuestos derivados ' de plantas con. ‘notable’ actividad
antiprotozoaria incluyeh ‘a las naftoqunnonas plumbagma (13 figura :14) 'y
-tapachona (14, figura 14) que tlenen actividad Ienshmamcuda y antttrlpanosomal
1. 1% Ademas, se reporta que el -B-lapachona al reduclrse genera especies: de
oxigeno que son téxicas para 7. cruzi.?®

(=]
Q o
LI
i [=]
oH O
PLUMBAGINA B-LAPACHONA

a3) (14)
Figura 14

Ribeiro-Rodrigues y colaboradores?!. evaluaron la actividad in vivci contra 7.
cruzi de varias naf(ofuranquinonés‘natural 5

'y snntetlcas En Ias f:guras 15 y 16 se
muestran los compuestos que exh:bleron a mayor actnvndad mpanoclda en el

estudio de Rlbelro-Rodrlgues \ que ademas fueron mas ‘activos que el Nifurtimox®
(27. figura 19).

H3CO
/\/’\, 3 == o
) i H\)——CH(OH)CH; .y i p—coch,
H3CO - T
) o
as) - - . ae6)

F-gura 15 Naftofuranqumonas naturales

Estos compuestos soh capacés de reducir el oxigeno molecular a perdéxido
de hidrégeno y aniones superéxido, formando radicales hidroxilo, que causan
dafos al parasito de 7. cruzi.®!
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(=]

1 o HyCO o ©
) ‘”’\)—”\OO/
o4 OCOCH;

a7 (18)

Figura 16. Naftofuranos sintéticos.

e. Otras alteranativas.

Actualmente, a través de estudios farmacocinéticos se investigan nuevas
alternativas para mejorar la eficacia y reducir la toxicidad de los medicamentos
antimoniales (figura 6), asi como |a actividad leishmanicida en medicamemos_
comerciales (19-22, figura 17) como miconazol (19), ketoconazol (20), alopurinol‘f
(21) y furazolidona (22), ya que estos medicamentos afectan rutas metabdlicas del
protozoario, a través de la inhibicidn de enzimas especificas dificﬁltarﬁébiel?

aprovechamiento o sintesis de metabolitos importantes como  purinas; esteroles, &

proteinas y poliaminas que son esenciales para la sintesis de macromoléculas y

para la multiplicacion de los protozoarios, 1% 1 [

HaCOCN N—@—O CH
3 s 7—2—\

=S (20) N Ct
Clcr O\'/\N\;\\/N Eh,? - ?\\
g jr oA g3
& N N FURAZOLIDONA
MICONAZOL H - (22)
(1) ALOPURINOL

@n
Figura 17

13
~t
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El ketoconazol es mas efectivo contra lesiones cutaneas causadas por L.
exicana que las causadas por. L. braziliensis. Cabe senalar, que la selectiva
u:os Y. azoles a Le/shmama y Trypanosoma cruzi se debe a
su capacidad para’ hhl irla blosmtes:s de esteroles Y I|p|dos.‘° Otro intento en el
disefio de meducame tos e‘ f rmar éomple;os de anfoterncma B (5, flgura 7) con
lipidos, tenlendo asn farmacos que son especiflcos para los macrofagos

toxicidad de los-antibi

Bressi y colabt:oradores22 smtetlzaron analogos de adenosma (23-26 figura
18), encontrando que uenen actwldad Ielshmanlcnda Y. anmrlpanosomal ya que,
inhiben la glICOIISIS de los trlpanosomas dlflcultando asi una de las prmclpales

fuentes de’ energla para ‘estos parasitos.

-

HO e
- [ 4‘\ =
TNH “SNH
N N
o N a =N
N A
HO - N HO NTTN
=) N_o.i
OH HN 2O OHHN- =
HACO - _)
OCH,3

OCH,
(23)

Figura 18. Analogos de adenosina.

Estos analogos de adenosina fueron probados’ contra l_. mex:cana ‘especie
causante de la ulcera de los chncleros, y mostraron una mayor actlvldad con
respecto a la adenosina.® Aunque aqun solo se mencnonén kalgunos de los
compuestos que muestran cierta actnvudad contra Leishmania, hay mas de cien

tipos de estructuras quimicas que muestran actividad contra estos parasitos.’" '8
contra este

“* No obstante, existen pocos farmacos a nivel comercial
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padecimiento, por lo que es necesario desarrollar nuevos productos para atacar

este problema.

10. Susceptibilidad de las Ieishhaniaéis a especieé ox’igénadasv

Este trabajo toma como punto de pamda las mvestlgactones reallzadas por
varios autores como Murray H.; 24 que menciona que los promastlgotes de varias -
especies de Leishmania son suscepﬂbles a bajas concentracnones de’ HzOz Este
i fueron

autor encontréd qQue los promastigotes ‘de’ L. troplca yLn donova

inmovitizados y lisiados en una hora de exposmnon aun medno que genera 5 nmol/
min de H:20: por la reaccidn de glucosa y glucosa omdasa (GO) La marcada
susceptibilidad de Leishmania a HzOz es una mdlcacnon de que estos parasnos
contienen bajos niveles de ccnsumldores endégenos como catalasa Yy glutanon
peroxidasa (GPO), enzimas que se encontraron en concentraciones ba)as en L.
tropica y L. donovani comparativamente con T gondn mncroorgannsmo resistente
a H20:. °¢ Esto se ve reforzado ‘por. el hecho.de que - la:adicion de catalasa en el
medio productor de agua oxngenada evita la muerte de Leishmania."

Por su parte Rabmovlch‘s encontro que algunos transponadores de )
electrones como metilsulfato de 5- meulfenazma (PMS), crlstal vloleta Y otros'
destruyen amastigotes de Le/shmanla en macrofagos sm danar a este ultlmo
Aunado a estos reportes, se encuentra el de Peter w.'e qu:en examlno la actuv:dad
de varios compuestos contra infecciones con L. mayory L. mex/cana amazonens:s
en ratones. Sus resultados muestran que el leummox® (27 flgura 19) presento

acuvidad contra L. mayor.
a. Nifurtimox® : - v N D S
El Nifurtimox® (3-metil-4(5'-nitrofurfurilideneamino)-tetrahidro-4+H-1,4-

tiazina-1.1-dioxido (27, figura 19) es un derivado del nitrofurano con actividad
antiprotozoaria. Es de valor en el tratamiento de la enfermedad de Chagas




9 Antecedentes

ocasionada por T. cruzi y ha sido probado como tratamiento de segunda opcion

om—-L DM N sor

Q

para la leishmaniasis cutanea.”

HaC'
. @D ;
: Figura 19. Nifurtimox®, ', .-

Berman y Lee encontraron que el leummox® tuvo una efectlv:da del 50%
contra L. tropica en macrofagos “in wtro"y que Ia furazoludona (21 flgura 16). otro
nitrofurano empleado como antlmlcrobxano ellmlno el 92% de los paré' tos Por su’
parte, Moskalenko y Pershln : )

mox® nduce en' T. cruzi un
racnon de Hzoz en las células por

+ SNAD(P)*
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La primera reaccién (a) que se presenta en . este mecanismo, es la

reduccion del grupo nitro de los nitrofuranos 'por NADPH (transportador biologico
de electrones (28), figura 20) como donador. de electrones en presencia de nitrato
reductasa formando como primer productd el aniéh radical nitrofurano ArNO2*.
Bajo condiciones aerdbicas (b), el ion raducal nltrofurano se oxida rapidamente por
medio de oxigeno molecular para formar el anidon radical superdxido O2*. En la
reaccion (c) se ilustra la producc:on de peroxndo de hidrégeno H202, a partlr de -

dos aniones radical superoxldo er presencua de protones y superoxido dismutasa

(SOD). A traves de la reaccucn de un’ amon radlcal superoxido O>* con perox1do
de hidrogeno  catalizada con Fe:’ (d) se produce el radical libre hidroxilo HO k&

especie reactiva sumameme (OXICE

HoaH 9

(2¥)NADPH - (29) NADP™
Estado reducido Estado oxidado

Figura 20. Formas reducida y oxidada de la coenzima Nicotinamida Adenina
Dinucledtido Fosfato (NADPH / NADP');,

Cerecetto y colaboradores™ 2 Jlevaron a cabo estudlos electrcqu:mlcos de
ocho analogos del  Nifurtimox® - (30, figura 21).a Ios que se. determlno los
potenciales formales de reduccidn, encontrando :datos relevantes acerca de la
transferencia de electrones. Con estos datos se‘pudvo éstablecer una buena
correlacion entre la actividad tripanocida de estos compuestos in vitro y sus
potenciales formales de reduccion.
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4 W N
o N o/\// ‘R
(30) R= heterociclo aromatico

Figura 21. Analogos de Nifurtimox® estud:ados por Cerecetto. .

,isiendo el .

Todos los analogos probados contenlan el grupo nltrofuran
grupo nitro el mas facilmente reducible: de este trabajo se hace evndente que ‘el
resto de la molécula determina‘en buena medida la facnlldad con que el grupo nltro

del furano se reduce, participando asi-enla’ transfere
sistemas biologicos y generando, 'a través del.
intermediarios de oxigeno responsables de la actividad.""“"f'

f cerca de la

Con estos antecedentes, es posible alentar otroé‘estudlos

accion de los nitrofuranos sobre Leishmania, ademas de Ios que ya se

realizado. También resulta de interes probar la actnv:dad de molecula en las que

se conserve el S5-nitrofurano, parte farmacoférica del leummox® responsa e de ;,

la produccion de derivados reactivos de oxigeno, toxicos a Le/shmama co” binada -
con otra parte de la molécula de ia cual se tenga conocimiento que poseerkuna
actividad antiprotozoaria. Por otra parte, se tiene conommlento de que algqnas
amidas o, f3-insaturadas poseen una variedad de actividades blologlcas 32-37 déntro
de las cuales se encuentran la acnvndad bactericida y esqunstosomncnda como las
que presenta la N-(2-metilpropil)-3- (2-fur|l)-zE-propenam|da (31 flgura 22) 38

; - H ; -
(€3} .’/o'\_ s N\),\ :

Figura 22 N—(2-me§ilpropil)fae(z-fqriI)-2E§propenamida.

'..a
¥
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B. Sustitucion electrofilica en furanos

El furano (32, figura 23) es un heterocnclo aromatlco de cunco mlembros en
el que el heteroatomo es el oxigeno. Desde el punto de’ vnsta de la teorla de enlace
valencia se considera al furano como un hlbl’ldO de resonancla en el que hay una
deslocalizacion del par de electrones no compamdo del oxlgeno como se ilustra
en las siguientes estructuras:® : ) s

N ~
) "D —
. Q.. oS 1)

o 8 8 R

VD -

i F'igura':zi!.

Aunque hay una dlstrubuclon de Ia carga negatlva en todos Ios atomos de

carbono del anillo, los furanos sufren susmucnones electroflllcas preferentemente’

en las posiciones 2y S (posncuones equlvalentes), como se 1|ustra en la estructuras
de resonancia, figura 24, donde el furano. ataca a un electrafilo (E”) en las

posiciones 2y 3.

Figura 24.

Asi. cuando el ataque es en el C-2 hay una mayor deslocalizacidn de la
carga positiva. teniéndose un intermediario de menor energia, lo que implica una
menor energia de activacion y por tanto una selectividad para la sustitucion

33
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electrofilica en la posicidon C-2 sobre la C-3 Por ejemplo cuando el furano sufre
trifluoroacetilacion (CF:COzCOMe) la proporc:on de productos susmwdos en C-2 y'
C-3 es de 6000:1. “° - i

obre compuéstos

En el caso de la‘ sustitucion electrbfllica aromatica

real

la proporcic’:n"

heterociclicos,

se aisla.

1. Nitracion de furanos :> §

concentrado e inclusive con clorur

Asi,
hidrélisis. Dada Ia sens:bllldad -del anillo de»furano se'evita: el uso:
nitrantes con acido concentrado Para llevar 'a cabo reaccnones de nltracmn en los
furanos se utiliza el nitrato de acetilo, el cual se forma in sity al mezclar acido

e’‘mezclas"
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nitrico (33) y anhidrido acético (34)." Es el nitrato’ de acetilo (35) el que provee el
ion nitronio necesario para la rea'cciénk‘d'einitra'c»ibn.‘ L

o. o ;
HNO; - A A ——
(33) (34):
o
2 R R -
(35) (32)
Figura 26.

También es importante senalar que la posicién de sustltucton electroﬂllca
puede verse modificada por efecto’ de los susmuyentes. A5|, cuando Ios furanos
CHO) en. C o reacc:onan preferentemente
en C-5. Cabe destacar que estos compuestos son mucho mas resnstentes que el

tienen grupos electroatractores’(e.g

furano a la descomposicién catallzada por acu:los

C. Sintesis de amidas .

lLas am:das son compuestos que tlenen un grupo carbomlo unudo a una
amina que puede o no estar sust:tunda Formalmeme las amndas se derivan de los :
acidos carboxilicos al susmulr el grupo _OH de estos por el grupo —NH:2 y tienen la
formula general: .
R’/\NR"’R’-' g
(37) R =H. a]qullo anlo etc.
Flgura 27 -

La sintesis industrial mas coman de Ias amidas implica el calentamiento de
un acido carboxilico (38) con una amina (39) para eliminar el agua y promover la
condensacioén.
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o
! + R'NHa -+ HaO
RJ\OH . A ) R)J\NR'H
(38) 39) (37)

_Fi'gura_rza.

También . cuando : las sales de amonlo de acndos carboxilicos (40) se
calientan, pierden agua para dar amldas por ejemplo

muy severas para llevar a cabb E formac n»de Ia amuda Por ejemplo el empleo

de acidos fuertes protona al grupo hldroxllo conduclendo al grupo sahente H20,

favoreciendo asi la sustitucion nucleoflllca necesarla para formar:ia am:da Una
alternativa para la smtes:s de amldas e"

e rempleo de derlvados de acndos

carboxilicos (41, 42, 43) como se esqu ‘mat en la f:gura 30

e
(41) Cloruro de acido

“*NHz

(o] o (=]
1 1 37)
RJ\OJ\R, M
{42) Anhidrido de acido (43) Ester
Figura 30
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Anfecedeﬁtes
Aunque las amidas también son derivados de acidos carboxiliéos, eéstas
pueden sintetizarse por cUaleSqu%era de los derivados de a’;ic_los carboxilicos antes
indicados. La reactfvidad de estbsy deri‘va'doshacia ‘el ‘atagque’ nucleofilico es. el
siguiente: o e : o o

o ' el e o
Ko > A > K
1) ) 42) RS P (43)

Flgura 31.

De todos los derivados mostrados en la figura 31 el mas reactivo hacia el
ataque nucleofilico es el cloruro de aculo (41) Esto se debe a que el CI', que es la
base conjugada del HCI cuyo valor. de pka es el menor, es el major grupo saliente.
Si se comparan los pka de los acidos conjugados de los correspondlentes grupoes
salientes de cada derivado de carboxnlo es posible observar la concordancia de

cada uno de estos valores con su reactnvndad tal como se ilustra en el siguiente
cuadro:

Gtupo‘sja_lviénvt’e',“‘ i Pka
TRH . 50
UNHso 35
ROH 710

Aumenta la

Aumenta el pKa. capacidad del

S oL 16

S ST . grupo saliente.
RCOzH - 7 - : 5

HC! -7

De aqui que el pka del acido conjugado sea una buena guia para comparar

la capacidad de un grupo saliente.*® Es por esto que los cloruros de acilo son los

reactivos mas adecuados para-la sintesis de amidas. A continuacién se citan
algunas reacciones cominmente usadas para la sintesis de amidas.*®

w
<
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1. Reaccién de aminas’co'n moné;ido'dé cdrboho

De Ia reacmon de amlna con mo oxudo de carbono se pueden obtener tres

isocianatos. Asi, cuando se hacen reaccuona, amlnas primarias o secundarias con

+ MeaNH."CI°

i BG-BYY

Aunqgue. en reahdad solo se req ren dos equwalentes de’ ,m'

emplea un exceso para mejorar el rendimiento.* La segunda molecula de amina
participa en la remocion de un protdn del intermediario dando como subproducto el
cloruro de la amina correspondiente (figura 34).

ilamina se
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R

- - o : ‘.
(o R G ; -c Q.+ RuNATCK
/‘-\‘CI A i

2 R 'NRz

“NHR'

m tbd

Esto se conoce com'o el

amoniaco y las arninka's”fprl

4. Acilacion de am r as por ésteres carboxilicos
N RCONH + R'OH -

Esta reaccnon tamb»en es utll para Ia smte |' de amsdas Tanto R.como R

pueden ser ‘alquilo o arllo Un grupo sallente especnalmente bueno es: el p-

nitrofenilo. Muchos ésteres (R Me, Et etc) no son rnuy reactivos y se reqwere de
condiciones basicas.
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5. Acilacion de aminas con acidos carboxilicos.

RCOO'NH,™, —Eiliss o R CONH,

RCOOH + NH;

Cuando los acidos’ carboxili
obtienen las correspondiente.
secundaria se puede plrol|2
conveniente que la acnla
raramente tiene valor prepar

Aunque el tratamle
directamente las amlda

temperatura ambiente ' co
diciclohexilcarbodiimida (DC!

El DCC feacdlona

47)
Figura 35.

40
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6. Hidrolisis de nitrilos.

.- i o
™ u Ol :
RoCEN' + i Ho MO . © %
: L R”NH3
Los nitrilos pueden hldrollzarse para ‘dar “tanto am:das como ac:dos

carboxilicos. La amida” se forma mncnalmente y con hldrOlISlS aclda o basnca se’

‘Slf'l embargo hay numerosos ‘métodos para detener 12
reaccion en la amida, entre ellos eI uso de HzSO.,, acndo acético y BF;., HzOz y OH"

obtiene e! acido carboxnllc

calentamiento en alurmna neutra, jones o complejos metahcos. y- Hg(OAc)z en
HOAC.*® ) R :

7. La transposicién de Beckmann. )
T ret

1 —_—_—
N-on

La reaccién conocida como transposii:ién de Breékm'an es aquélla enla Qque B
las oximas se transponen al ser tra(adas con PCls para da amldas sustltuldas

concentrado, acido férmico,

pohfosfc’mco -

rudrogeno de una aldooxima, la reaccidén

: »mo de la aldoxlma por 60 ha
100°C después de que ha sido adsorblda en snllca gel

niguel bajo condiciones neutras o con e Ien aml




ﬁ Antecedentes

D. Sintesis de cloruros de acilo.

1. A partir de acidos carboxilicos y pentacloruro de fésforo (PCls).*

Para sintetizar’ los .cloruros. de  acido a partir del acido carboxilicq
correspondiente es necéaario'tener un compuesto que sea capaz de. remover el
oxigeno. Una de las alternat;vas es. el pentacloruro de fosforo (PCIs) yaque
reacciona con el hidroxilo del acudo carboxilico y lo intercambia por un buen grupo
saliente (C!7) para dar el correspondlente cloruro de acilo, mas trlcloruro de fésforo

y acido clorhidrico.

2. A partir de cloruro d o mas DMF. +*

Este meétodo se usa para produclr pequenas cantldades de cloruros de

acido valiosos. El cloruro d e) que el cloruro de

tionilo (SOCI2 (48). f:gura 36) El (COCI): reacciona con Ia dlmetnlformam:da (DMF :

(49). figura 36) para“ producw un mtermedlarlo cauonlco altameme electroftllco

mas CO y CO». Estos subproductos son gases La DMF se emplea para ca\allzar :

la reaccion.

3. A partir de acidos 'ca}i;:oxul

16 (SOClz) también
‘por —Cli para 'dar el

Al igual qt e Ios
idr
correspondnente cloruro e

reacciona con el

La dlmetllformamd ormacmn del cloruro ‘de

acilo con cloruro de tionilo. La DMF (49) reacc:ona con’ el cloruro de tionilo (48) »

para dar didxido de sulfuro (51), cloruro (CI') y un intermediario inestable (50)
altamente electrofilico que reacciona rapidamente con el acido carboxilico




g e : . - Antecedentes . .

produciendo otro intermediario (§2) que reacciona con el Cl” para dar el ;loruro de
acido (53) y regenerar la DMF (49), tal como se ilustra en el siguignte mecanismo:

e oow @ _ e
ci”¥ el ci” '\"oc' SErn c'lv/s\blf :
‘o A— . ST HN
L N~ G O
PN /T - o Cl="2
HTON i
491 - /
~._©
a1 Sy H Y .
=/ N=n- + SO> +Cl
H=7% 5, ar” AN -
Ccl. N (51)

(50)

-H* o (=
° M — A Lo BN
- =N - -
R Gn ol N RTTgTN RTTTCy
(50)
(:1) H | O_ H o H
< = +
. R/A\O/l§|\\] + RCI O rl\lf R)J\CI OAT‘/
TTT(s2) (53) (49)
Figura 36.
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E. importancia de las pruebas in vivo para determinar toxicidad.*®

Muchas sustancias quimicas pueden: provocar cnotoxncndad produciendo
desde dafos débiles hasta letales a la ce[ula Los experlmentos para poder

evaluar estos efectos llegan a ser complejos y prolongados ya que implican el uso
de animales completos. Ante tal consmierac:lon ‘se ha hecho necesario dentro del
campo de la toxicologia, desarrollar pruebas ln VItro que no consuman tiempos

largos de operacién utilizando mlcroorgamsmos plantas g lnsectos cultivos
celulares de mamiferos o incluso organlsmos de vnda I|bre como el crustaceo
Artemia salina. Tales pruebas permiten la evaluacnon raplda de un gran namero de

compuestos en un periodo corto de’ tlempo

1. Pruebas de toxicidad uti'lirzanq:ri"o Ana:ﬁia salina

huevecillos, lo facil que ast

presentan y lo relanvament acil:que: esulta mantener una’ poblacwn bajo las

condiciones de prueba Una caracteristica’ particular de este crustaceo es su
de sal (desde 10 hasta’ ZOUQIL). Esto'le da la
ventaja de tener pocos organismos coi‘npetidores.

resistencia a una gran concentra

E2]




Q ) Antecedentes

Todos los estadios de vida del crustaceo se han uSadq en ‘estudios de
toxicologia. E! estadio de la larva comunmente usado pafa las’ pruebas
toxicoldgicas. es nauplii (figura 37), estadio que se alcanza de 24 a 48 horas
después de haber eclosionado. La mortalidad de los camarones en varios estados
de su desarrollo se ha utilizado para evaluar toxicidad, teniendo un solo criterio:
vivo o muerto. Esta es una respuesta cuantitativa y el tratamiento estadistico es
relativamente sencillo

Figura 37 A. salina (nauplii) Figura 38. A. salina (adulto)

En general los compuestos bioactivos son toxicos a bajas dosis, de aqui
que la toxicidad para este organismo ante las sustancias a probar, pueda ser una
guia para evaluar compuestos a los que se desea determinar su actividad
farmacologica.

4
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g Obietvlvos §

A. Objetivo general.

El objetivo de este trwabajc':v‘es sinteziz‘ér'compuestos anéiogos al Nifunimb>&®
(27, figura 19) conservando el anillo 5- mtrofurano y combinandolo con diferentes
tipos de amidas «,B-insaturadas y probar su actnv:dad larvicida en Artemla sallna
para en trabajos postenores establecer una relacion estructura act:vndad y evaluar ’
su actividad leishmanicida. ' - ' ‘ T

B. Objetivos particulares. -

& Sintetizar 'y caracterizar por meétodos espectroscopicos los siguientes
compuestos:

3

~ H  F
OxN -rlog\/\;/'\‘ \A/h\CF
o
(58)

H T
OoN~ o/\/\ ~ N \N/\F

(60)

- 2T
O3 8T
ON"SNg A~ NN,
o

(62)

- A
28N H D
02N~ io)\/\/N \./"\\:./l\No
I 2
o
(63)

@ Evaluar la actividad larvicida de los compuestos antes mencionados en
Artemnia salina.

47
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IV. Método.

Reactivos. Los &gu:enles reactlvos se obtuweron de Slgma-Aldnch y se

utilizaron  directamente,

3-metilbencilamina,

destilaron antes de usarse. -
Los huevecillos de Anemla sah

por uno o mas de Ios sigu:emes slmbolc>5' s (smgulete) 'd (doblete)’ (tnp!ete)

m (multiplete),




E Método
A. Sintesis organica
1. Obtencién del acido-5-nitro-2-furilacrilico (61).*°

% (CHACO 1 QHNC, N
e o : ’
o T TN H Agitacion/-15 8 -5 °C 0.N""g /’\H/OH
o (ssy ©

(R3)

En un matraz redondo de 50mL de tres bocas provisto con un
refrigerante en posicion de reflujo con trampa de humedad, adaptador con
termometro y agitacion magnética,  se ‘colocan  11.6 mL (122 mmol) de
anhidrido aceético y se sumerge en un baflo de metanol-hielo seco (T= -10°C).
Posteriormente se gotea lentamente: 5.7 rﬁL(1 22 mmol) de acido nitrico
fumante, en seguida se adiciona poco a poco 3 g de acido furilacrilico (2.2 mol,
60), procurando que la - adicion. dure aproximadamente 20 minutos Yy
manteniendo durante toda la reacc«bn una temperatura entre -15°C y -5°C. Al
terminar la adicién se agregan 4.1 mL (0.043 mol) de anhidrido acético y se
deja agitar otros 20 minutos la mezcla de reaccion, conservando la temperatura
en el intervalo antes. mencionado. El solido. que se forma en el matraz de
reaccion se filtra, vertiendo la mezcla de reaccaén sobre un embudo Buchner
que contenga hielo.y se lava con agu estllada hasta pH neutro. E! producto
se deja secar al vacio y se determma su punto de fusuon.

Rendimiento: s
Punto de fusion: - Funde con descomposucnén a
: - 7pamr de 1os 229°C

S Polvo de color marron.

Aspectp fisiéo; 5
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2. Obtencion de amidas.®

La sintesis; de Ial 'amldas propuestas se IIevé a cabo mediante la

siguiente secuencia d

RN socwc,,u,, . 7N i
- SOCLCeHe [ <
°"‘ 7 Retli ror s o 0N o

T NHLRICH,
Agitacion / 24hrs
Temp. Ainbiente

_NHR

”; (57-63)

bencil meta-sustituido.

efng ante en posncuén de
L lones anhldras, se

15 ml_ de benceno

reflujo se destila a presion reducnda e dlsolvente casn hasta sequedad El
residuo se redisuelve en 5 mL de benceno y e evapora ‘a sequedad Esta
operacion se repite cinco veces ad onand

mL de benceno anhidro cada
vez. Después, el matraz de reacci e:su erge en un baﬁo de hielo- -agua y

se adicionan 8.1 mmol de la amlna corresp‘ ndlente (3 mol de amlna por cada

mol de! cloruro de acido), disuelta prevnamente en’ 10 mL de benceno seco. El*:
matraz de reaccion se deja agltando ‘a temperatura amblente durame 24 horas
con una trampa de humedad

En el caso de tener el clorohidrato de la amina, éste se disuelve en la
minima cantidad de agua y se lleva a pH 9 con NaOH 5%. La amina libre




("] . ' Método

obtenida de esta forma se extrae con . 10mL benceno. Una vez separadas las
fases. la fase organica se seca con sulfato de sodio anhldro y.se adiciona al

medic de reaccion para continuar con eI procemmlent Una :vez  que

transcurren las 24 horas se evapora el dlsolvente ‘en el rotavapor. El: solldo

obtenido se disuelve en acetato de etilo y en u i bu o de separaclon se lava
con una solucion de HCI 10% y Iuego con una solucuén de NaOH 5%,

finalizando con lavados de agua hasta pH neutro Postenormente se seca con

sulfato de sodio y se evapora el dlsolvente. La amlda se purlfca a través de
una recristalizacion por par de disolventes y se’ caracterlza por espectroscopla.
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B. Bioensayo con Artemia salina.

1. Produccion de Artemia salina.

A un recipiente de forma rectangular con capacudad de 500mL se le
adapta una pared transversal que no llegue al fondo del musmo. de tal forma
que queden los dos compartimientos lnterconectados Posterlormente a este

diluyente acetona. También se dlspone en otro tubo d
(Cs= 0 mg/mL, blanco). De cada dlsolucsén se toman 0. 5 mL

una en un vial.

Esta cperacnén se realiza por mpllcado para cada 'sol IC

evaporar el disolvente,

Transcurridas . las 48 horas necesanas para que eclc
huevecillos de A. sallna se aducnonan 50 pL de dlmeulsulféxtd‘ 'a ca a uno de
ios viales gue contienen los compuestos. 2 mL de agua dermar n|fcgal y se»
agitan. En seguida Se, a_dlqonan 10 larvas de Artemnia salina’ a ca"dé:\’)ialj v se-

* Para preparar el agua de mar anlﬁ:iui se pesan 38g de sal marina comercial (instant Ocean®) y se
dnirelven en un ltro de agua destilada.

s3




Q Maétodo
aforan a 5 mL con agua de mar artificial. Al terminar lo anterior se dejan los

viales reposando por 24 horas y: expuestos a una lampara de luz blanca.
Después de las 24 horas se cuenta el n}.'lrnero de larvas vivas y por diferencia

se calcula el numero de muertas, Finalmente se calcula la dosis letal 50%,

ClLso.

3. Calculo de la concentraci6n letal (Cleo).

% La Clsoes détéfminafda' por el método Reed-Muench, 455152
Las concentraciones se convierten a partes por milion (ppm).
y -4 4 mg =1 000 pg

asi,
10 mg /mL =10 000 ng/mL = 10 000 ppm
2 Los datos se registran como se muestra en la siguiente tabla general:

Dosis | Log No. No. Muertas Vivas Proporcion %
(ppm) {dosis | Muenas | vivas | acumuladas | acumuladas | muertas/total | Mortalidad
{10000, 4 A E |I=A+B+C+D M=E Q=I/(E+1) Q*100
‘ 1000 1 3 1 8 F J=B+C+D N=F+E R= J/(N+J) R*100
100 | 2 { C G K=C+D O=G+F+E S= K/(O+K) S*100
P10 o ' D H L=D P=H+G+F+E | T= L/(P+L) T+100
) 1

.#+ La dosis que causara 50% de larvas muertas (CLsp) se puede obtener al
graficar el numero de sobrevivientes acumulados y el numero de muertos
acumulados contra el logaritmo de la dosis. El punto (log dosis) donde se
cruzan las curvas es igual al numero de sobrevivientes y al numero de
muertas. La Clsc se obtiene al convertir el logaritmo de la dosis a ppmMy
esta a su vez se convierte en mg/mL. Este meétodo sirve para estimar
rapidamente la tolerancia media.

54
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4. Diagrama del bioensayo con Artemia salina.

Preparar las diluciones
necesarias para obtener las
siguientes concentraciones
10, 1, 0.1 y 0.01 mg/L de
amida sintetizada.

Pesar 30 mg de huevecillos
S. de Artemia salina.

v

f| Suspender en agua de
£l _mar antificial.

o | ) Traspasar 0.5 mL de cada concentracion a
é: Cub?r y co °°a|r bajo un vial. Realizar por ftriplicado. Dejar
una fuente de luz. evaporar el disolvente

&

Adicionar 50 ul

Las larvas
emergen

despues de
48 hrs.

Eosmeer =

de DMSO.

Colocar 10 larvas de A.
salina y aforar a 5 mL
con agua de mar.

Despues de 24 horas contar
el numero de larvas vivas y
muertas. .

v
Calcular el Clso de cada]

amida.

[
b
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Resuttados y discusion

A. Caracterizacidn de 1os compuestos sintetizados.

sustituyente R del anillo aromatico (figura 39). Los fesultadqs_‘obtéhidos se
muestran en la tabla. o A :

Se sintetizaron siete diferentes compuestos en los que se vario el |

Caracteristicas fisicas y rendimiento de los compuestos sintetizados

© O2N

Figura 39. .

—R | Aspectofisico moleouiar | PM | LA ES) | mianto
57 ‘ CHa I Escamas amarillas CisH1aOaN2 286 196-198 45.0%
58 . CFs ! Cristales amarillos | CisH11O4NzFs | 340 | 158-160 |46.3%
59 ' OCH:» i Polvo granular C1sH140sN2 302 118-120 | 78.8%
80 | F |Agujes amarillo palido| CiaHnOuNoF | 200 | 202-204 |38.0%
61 ¢ |  Polvo amarillo C1sH11O4NCl | 306 161-162 | 68.2%
62 | Br Aguijas ocre C1aH11O4NBr | 351 182-184 | 55.2%
63 NO: | Cristales cafe C14H110aN3 317 167-168 | 53.1%




E Lo L ! 3 ‘ Resultados y discusion

B. Tablas de IR, RMN 'H, RMN °C, Masas. |

Nombre: N-(3-metilbencil)
IR :

Metilo y metileno, :
v C(sp’)-H: De 3000 — 2960 cm" v
5 -CHa-: 1416em™.,

Dobles ligaduras. «
v C(sp”)-H: 3150-3000cm™? varias band
los compuestos aromancos
v C=C: 1617cm™. Debida al grupo algueno
v C=C : 1600- 1450cm 1. Varias bandas de

fenilo y el furano. :

Grupo amida.

v N-H: 3257 cm”’

v -CO-: 1664 cm™. (Banda 1)
v C-N: 1248 cm™. (Banda II1)

Grupo nitro. i
vas NOz2: 1511 cm™. Banda de medlana mtensndad
ve NOz2 @ 1353 em™t, ‘Banda intensa.’

Furano.
v C-0 1034 cm”’

Grupo arilo. :

5 C(sp?)-H: 788y 694 cm? Bandas de mediana mtenstdad que indican vibraciones
fuera del plano en el amllo de femlo as: como la susmucnon meta- No se aprec|an
sobretonos en el espectro : .




E . - - Resuttados y discusién

RMN 'H. (DMSO, 300 MHz) -

S (ppm) Multiplicidad - Hidro : Hldﬁggennat;:lso:t.’re:
8.85 t R LR N
7.74 d ©Cu i
7.37 d = Ce
7.22 dd - Ca
7.14a d L Cel
7.08 m CeCr Ca
6.85 d : "Cr:o
4.37 d i Cn
2.29 s = Ca

RMN €. (DMSO,-300 MHz) #-- 5 o0 vl 0o il i

& (ppm) LT o Asignacien
163.5 T “Cgi -
1533 0 .7 e it Ce
1515 T T el
138 T
137,40 0 e Cu .
1282 b S Cat
127.9 o oyt
127,56 5 s e G
125.8 7 Lo L .Cr
N2a 7 C
124.4 L Ca
116.0 Ce
1247 . : Ce
42.4 IR Ch
20.9 Co
Masas-IE.
(m/z): 286
59
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Nombre: N-(3-trifluorometilbencil)-'3,—(5-nitfc>‘-2-,fdr,il)-2;(E)?prppenamida'
R . S

Metileno del bencilo.
& -CHz-: 1416cm™",

Dobles ligaduras. : ’

v C(spT)-H: 3150-3000cm™! varias bandas de poca mtensndad debudas al alqueno y
los compuestos aromaticos. . X

v C=C 1621 cm™' Debida al grupo alquen ¥ ;

v C=C 1800-1450 cm-1. Varias bandas de medlana ntensudad producndas por el
fenilo y el furano. o

Grupo amida

v N-H.3254 cm™’

v -CO- 1858 em’'. (Banda 1)
v C-N 1249 cm™ . (Banda (1)

Grupo nitro
vas NO:z © 1507 em™. Banda de medlana |ntens:dad
v NO- 1354 cm™'. Banda intensa.

Furano
v C-0:1031 cm™’

Grupo bencnlo

S C(sp )-H: 798 y 702 cm’'. Bandas de mediana mtensndad que indican v:braclones
fuera del ptano en el anlllo de fenilo asi como la sust:tucuon mera- No se aprecnan
sobretonos en el espectro. :

CFa : s : -
\ C-F . 738 cm™’. Banda débil, la asignacion del tipo de vibracion es insegura.

60
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Nombre: N-(3-triflucrometil

RMN ‘H. (DMSO, 300 MHz)

. No.'de’

L (HZ)

g —bAsirgnacién. :

S (ppm) Multiplicidad -Hidrégenos ™= " Hidrégeno sobre:
$.01 1 T s N
7.73 d 1 4 LGy
7.59 m 4 - - T Cy C1 Cam, Ca
7.38 o 1 16 ERELTS DA ,’Ce“
7.4 d 1 4 o Ce
6.84 d 1 167 : Cr-
4.50 d 2 6 LGRS
RMN ¥C (DMSO, 300 MHz)
& (ppm) Asignacion

163.9 Ce

153.2 Ca

151.6 Ca

140.6 Ci

131.5 Cn

129.5 Cm

129.1 Cx

125.4 Cr -

1251 Ce

124.2 Co

123.7 Iy G

116.3 Ce

114.7 Ch

42.0 Ch

Masas-IE.
(ms2). 340

ol
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Nombre: N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida

IR

Metileno del bencilo.
N C(sp:’) H: 3000 — 2960 cm™! varias bandas de escasa tnlensuﬂad
& -CHz- - 1398 ecm™.

Dobles ligaduras.

v C(sp?)-H: 3150-3000cm™ varias bandas de poca intensidad debldas al alqueno y
los compuestos aromatlcos

v C=C' 1621 cm™. Debida al grupo alqueno. ’

v C=C ' 1600- 1450cm 1. Varias bandas de mediana |nten5|dad producldas por el
fenilo y el furano.

Grupo amida

v N-H 3249 cm™.

v -CO- 1656 cm™. (Banda 1)

v C-N: 1256 cm™. (Banda |) EER =

Grupo nitro,
vae NO2 1514 em™. Banda de mediana mtensuﬂad
. NO: 1353cm™. Banda intensa.. . :

Furano.
v C-O :1034cm™

Grupo arilo. Lo .

& C (sp”)-H: 773 y 694 cm™. . Bandas de mediana intensidad que indican
vibraciones fuera del plano en el anillo de fenilo asi como'la susmumon meta-. No
se aprecian sobretonos en el espectro :

Grupo metoxi.
v C-H: 2837 cm™.
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- '
N
0 ® OCH3

Nombre: N-(3-metox:benc:l)-3 (5 nltro-z-funl)-z (E)-propenamida.
RMN H. (DMSO, 300 MHz) - ‘

B ,No de Asignacion.:

5 (pPm) Multiplic:|dad Hldrogenoé SJ(Hz) ‘Hidrégeno sobre:
8.88 1 B 3 N :
7.73 d EREE 4 Gy
7.38 d B I 16 G Ce
7.24 dd A 8.8, . bl Cm
7.3 d 1 4 o et Cetr
6.86 d 1 1670 LG
5.84 m 3 - : T Ch G Ca
4.38 d 2 6 - 2ot Cn
3.69 s 3 - S Ca

RMN **C (DMSO, 300 MHz)

8 (ppm) Asignacion
163.6 Ce
159.3 Cx
1533 Cea
151.5 Ca
140.5 T
129.4 Cm
125.6 Cr
124.5 Ce.
119.4 Ca
116.0 Ce
114.7 Cwo
112.9 C;s
1123 (3}
55.0 Co
42.4 Cn

Masas-IE:

(m/z): 302




g . Resultados vy discusién
BRSPS\
ONT o™~y S F

Nombre: N-(3-f|uorobencil)-3-(5-nitro;27fufil)-2-(E)5propenamidé

iR

Menleno del bencilo. : -
v C(sp?)-H: 3000 — 2960 cm™' varias bandas de escasa |ntensndad
3 -CHz-: 1417 cm™’ ;

Dobles ligaduras.

v C(sp7)-H: 3150-3000cm™ varias bandas de poca mtensndad debldas al a|queno y
los compuestos aromatlcos :

v C=C: 1617cm™’. Debida al grupo alqueno E -
v C=C - 1600- 1450cm 1. Varias bandas de 'mediana mtensndad producndas por el )
ferulo y el furano. . o .

Grupo amida

v N-H 3250em’’

v -CO- 1668cm™. (Banda 1)
v C-N' 1248cm™'. (Banda 1)

Grupo nitro
vas NOz 1510 cm . Banda de mediana mtensudad
v NO:z 1356cm™ Banda intensa.

Furano
v C-O 1036cm™!

Grupo arilo

s Cisp~)-H 790 y 68%cm’’. Bandas de mediana intensidad que mchcan vibraciones
fuera del plano en el anlllo de fenilo a5| como la susmucnon meta-. No se aprecian
sooretonos en el espectro. : : .
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Nombre: N-(3-fluorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida
RMN 'H. (DMSO, 300 MHz)

No. de Asignacion.

3 (ppm) Multiplicidad Hidrégenos J(Hz) Hidrégeno sobre:
8.54 1 1 6 N
7.73 d 1 4 Co

738 d 1 16 C-
7.36 m 1 - Cm
7.4 d 1 4 Ce
7.08 m 3 - Cy. C1 Ca
5.85 d ] 16 Cr
4.43 d 2 6 Chn

RMN **C. (DMSO, 300 MHz)
5 (PpmM) Asignacion

163.8 Ce
160.6 Ck
153.2 Ca
151.5 Ca

. 142.0 Cs
130.3 Cm
125.5 Cr
124.9 Ce.
123.2 Ca
116.0 B o
114.0 . Cw-
113.9 Cy
113.6 (&)
41.9 Cn

Masas-IE:

(m/z): 290
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oan L3 )\/\r/N \/\/\CI

Nombre: N-(3-clorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(£)-propenamida

IR

Metileno
v C(sp?)-H: 3000 — 2960 em™! varias bandas de escasa mtensndad
3 -CHz-: 1416 cm™.

Dobles ligaduras.

v C(sp?)-H: 3150-3000cm’ varias bandas de poca mtensndad debldas ala
presencia del alqueno y los compuestos aroméucos . k

v C=C: 1817cm’’. Debida al grupo alqueno.

v C=C : 1600- 1450cm 1. Varias bandas de mediana |nten5|dad producldas por el
fenito y el furano .

Grupo amida

v N-H:3246cm’™’

v -CO-: 1665 cm’'. (Banda I)
v C-N' 1249 em™. (Banda 1!1)

Grupo nitro
vas NOz: 1509 em™®. Banda de mediana intensidad.
vs NOz: 1355 cm’™'. Banda intensa.

Furano
v C-0 :1037 cm™.

Grupo arilo.

& C(sp”)-H: 789y 691cm™ Bandas de mediana intensidad que indican vibraciones
fuera del plano en el anillo de fenilo asi como la sust:tuc:on meta- No se aprecian
sobretonos en el espectro.

v C-Cl. 1077cm™.

606
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Nombre: N-(3-c|or6behcil)'

RMN 'H. (DMSO, 300 MHz)

Asignacion.

& (ppm) Multiplicidad . Hidrc‘:genbs ; Hidrégeno sobre:
8.94 1 S b 6 N
7.74 d I a4 Cun
7.38 d 1 16 Ce
7.31 m R T - Cj. Ct. Cm. Ca
ER Pt d 1 4 Ce
6.83 d 1 14 . Cr
4.41 d -2 [ Chn

RMN '*c. (DMSO, 300 MHz)

& (ppm) Asignacidn
163.8 Ce
153.2 Ca
151.6 Ca
141.6 Ci
133.0 Cx
130.3 Cm
127.1 Cy
126.9 (@
126.0 Ca
125.4 Cr
124.9 Ce
116.2 Cho
114.7 Ce
41.9 Ch

Masas-IE:

(m/z): 306
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3~ R I
O Ny Br

o
Nombre: N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida

tR

Metileno del bencilo.
v C(sp?)-H: 3000 — 2960 cm™’ varias bandas de escasa intensidad.
& -CHz-: 1416cm’.

Dobles ligaduras.

v C(sp?)-H: 3150-3000cm™! varias bandas de poca |nten5|dad debldas al a|queno \
los compuestos aromaticos. 3 s

v C=C. 1616cm™'. Debida al grupo alqueno
v C=C : 1600-1450cm-1. Varias bandas de medxana mtensndad producudas por el
fenilo y el furano. : 3

Grupo amida.

v N-H:3239cm™’.

v -CO-: 1661cm™'. (Banda 1)
v C-N. 1248cm™’. (Banda Ill)

Grupo nitro.
vas NOz: 1508 ecm'. Banda de mediana mtens:dad
ve NO2 1353em™. Banda intensa,

Furano.
v C-0 :1034cm™

Grupo arilo.

& C(sp”)-H: 787 y 690cm™. Bandas de mediana mtensndad que mdlcan vibraciones
fuera del plano en el anillo de fenilo asi como la sustitucion meta-. No se aprecian
sobretonos en el espectro. :
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. __* -/\'\‘J
FEE H B

I A% [ ] :
LV \\ o N i 3!
OaN T NI N e
2 o = T r g i | Br

(o] -
Nombre: N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-( E)-propenamida-
RMN *H. (DMSO, 300 MHz)

Asignacion.

S (ppm) Muiltiplicidad Hic?:géce"re\os J (Hz) "~ Hidrogeno sobre:
8.93 t 1 é K N
773 [=} 1 4 S Ce
7.44 m 2 - ) U Cy Cm
7.35 o 1 16 U Cen
7.2% m 2 - . Ci1. Ca
713 d 1 4 . Ce
6.83 d 1 16 . Cr
4.4 d 2 & ‘ . Cn

RMN '*C. (DMSO, 300 MHz)

3 (ppm) Asignaciéon
163.7 Ce
153.2 Ca
151.6 Ca
141.8 C
130.5 Cwm
130.0 Cy
129.7 Cy.
126.4 Ca
125.4 Cr
124.9 Ce
121.6 Cu
116.1 Ce’
114.7 Ce
41.9 Chn

Masas-IE:

(m/z): 351
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-(E)-propenamida

Nombre: N-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2
IR ;
Metileno del bencilo.

v C(sp3)-H: ausencia de bandas de 3000 2960 cm
3 -CHz-: 1415 em™. :

Dobles ligaduras. : :
v C(sp?)-H: 3100-3000cm™ varias bandas de poca mtensndad debldas ala:
presencia del alqueno y los compuestos aromatlcos PRI .

v C=C 1617cm™. Debida al grupo alqueno.”
v C=C : 1600- 1450cm 1. Varias bandas de medlana mtensndad producndas por el
fenilo y el furano. N : I

Grupo amida.

v N-H.3268 cm™.

v -CO- 1865 cm”’ (Banda I)
C-N 1248 cm™. (Banda IIl)

Grupo nitro
vas NO2 1353 cm . Banda de mediana mtensndad
vs NOz: 1530 cm™ Banda intensa. e -

Furano.
v C-0 :1030cm™

Grupo arilo.

& C(sp®)-H: 802 y 729 cm™’. Bandas de mediana intensidad que indican vubraclones
fuera del pltano en el anillo de fenilo asn como Ia susmuclon meta-. No se apreman
sobretonos en el espectro.
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- H NO2
Nombre: N-(3-nitrobevnci|)53-(5;nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida
RMN 'H. (DMSO, 300 MHz) )

No..de . e Asignacion.

S (ppm) Multiplicidad ‘Hidrégenos J.(Hz2) Hidrégeno sobre:
2.06 t I | ’ SRR -Y N
8.13 m 2 . ) - Ci
7.76 m 1 - Ca
7.74 d 1 4 Co
7.63 dd 1 8.8 Cm
7.3%9 d 1 16 Ce
7.15 d 1 4 Ce
6£.84 d 1 16 Cr
4.54 d 2 & Cu

RMN “c. (DMSO, 300 MHz)

8 (ppm) Asignacion
164.0 C. -
153.2 Ca
151.6 Ca
147.8 Cie 0
141.5 (@
134 Ca
129.9 Cum
125.2 Cre
125.1 Ce
122.0 = Cy
121.8 e
116.3 Ce
114.7 Cy
41.8 Chu

Masas-|E:

(m/sz): 317
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C. Discusion. :
1. Espectroscopia de infrarojo (IR).

El analisis de los espectros 'de IR permitié identificar los grupos funcionales :
presentes en los compuestos smtetlzados Asi, en |la region de 3000-2960 cm ., se
tienen bandas de escasa intensidad correspondientes a la v1brac:|on Iongltudnnal

vC(sp?)-H que sdlo se aprecnan bien en los espectros de los compuestos 57 9 ya

esta vibracion aparece entre 1621 y 161 7cm™?

La absorcion debida a la vibracion v N-H dé‘la"_a( r
3268 y 3240 cm™, mientras que las bandas‘de,,ébbs-oir
(banda | de amida) aparecen entre 1668, Y 516!
correspondiente a la vibracion 8 N-H (banda 1l d
1550 y 1530 cm™ no se aprecia en Ios espect
aparecen también las bandas de vnbramon de Ios n

entre 1256 y 1247 cm™!

Las bandas de absorcién para el grupo nitro se éncuentran en: 1356-1353
em™ para la vibracidn simétrica, mientras que la vibracién asimétrica esta entre
1514-1504 cm'. Cuando se tiene el sustituyente NO: en el anillo aromatico
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(compuesto 63) la banda aparece en 1530 cm™', absorcidon que no esta presente
en ninguno de los otros espectros. ’ : :

En la region de 1600 - 1450 cm se encuentran varias bandas debldas alas

vibraciones de v C=C tanto del benceno como del furano Para el caso del furano

2. Espectrometria de

Por medno de la ctrometrna de masas se determind el peso molecular
de los compuestos por med:o ‘de Ia identificacion del ion molecular.

3. Espectrosci p:a”;:i‘e‘ Ryesonancia Magnética Nuclear de protén (RMN *H).

Los s:gwentes ‘datos de resonancia practicamente son iguales para los
espectros de todos los compuestos:

# Lasefalen 895 (t, 1H, J=6 Hz) corresponde al hidrogeno sobre nitrégeno,
sefnal que desaparece cuando el espectro se determina en presencia de D20O.
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+# Las sefales 7.78 (d, 1H, J= 4 Hz) y 7 15 (d 1H, J = 4 Hz) corresponden a

los hidrégenos del furano. : ) i . g
+ Las sefales 7.45 (d, 1H J= 16 Hz) y 6.85 (d R =16 zﬁ)‘tk:i:}_l"rgs‘pohden’

intercambio es lento, por:ip : y 4 n al menos de 24 horas para que se
pueda apreciar el intercarri : v euieno 'y la desaoar.uén de Ia snnalv
correspondiente al hldrogeno de la amlda Asnmnsmo el acoplamlento entre estos%
hidrogenos se presenta en Ios espectros de todos los compuestos :

Por otro lado,-en todos Ios espectros aparece una: 'senal ompleja
correspondlente a los hldrogenos aromatlcos pero en algunos éasos se separa-

OCHa3, -NO2 (compuesto :
dobles (dd, 1H, J=8 H
meta con respecto al sustl

senal correspondiente ‘a’est Iré c ‘
compuestos §7 y 59; en 7.65 para el compuesto 63. Este ligero desplazamiento

hacia campo bajo refleja la capacidad del grupo nitro para atraer densidad
electronica del anillo aromatico y en consecuencia causar una desproteccion en
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los hidrogenos del amllo Este efecto es més notable para los". hndrogenos en o
posicion orto (8.18, 2H, m) y elihndrogeno en posuclon para (7 835, ‘1H “m) con

respecto a! sustituyente.

También es notable éi , 4o que ‘ Iés ‘sd‘stltu‘yent‘es sobre - el
desplazamiento de la multlpley‘(m) (= sp s resto de los hidrogenos del
anillo aromatico, pues es(a senal se esplaza e 8 15 (campo bajo) a 6.85 (campo
alto) dependiendo del sustltuyente Asl en orden de desplazamiento de la sefal
hacia campo alto queda: —N02(8.1 5,788, 7.68), -CFa(7.686 - 7.58), —ClI(7.4 5 -
7.28), —Br(7.48 -7.28), —F(7.38, 7.18 - 7.08), —CHa(7.28, 7.1 8), —OCHa(7.2 5,
6.8 5). El orden de estos sustituyentes esta en concordancia con su capacidad de
donar o quitar densidad electronica al anilio.

4. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de carbono (RMN YC).

Se asignaron cada uno de los carbonos a las sefales presentes en los
espactros comparando los desplazamientos con los valores calculados por medio
de tablas reportadas en la literatura® y con las correlaciones obtenidas a través de
HETCOR. En los espectros de los compuestos fluorados (58, 60) se observa

desdoblamiento de las algunas senales debido‘a: los acoplamlentos entre Ios,’ .

nucleos de '3*C y '9F. Para el caso del compuesto 58,“en ‘el.que el: amllo de’

aprecia el accplamnento 1:’C—"E‘F a dos enlaces de dlstancla‘ Jz =21 Hz (1 139 8) y
J- =22 Hz (113.6 §) observandose un triplete que es resultado de la sobreposicion
de dos dobletes.

benceno esta sustituido con un grupo CF ‘las senales se desdoblan en cuartetosf o
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5. Correlacion de desplazamiento quimico heleronui:le"é,’l'f(QETCOR)‘.

Para cada uno de los compuestos sintetizados en este trabajo, se relaciond
‘por; . medio. de los

cada hidrégeno con su correspondiente - carbono
correspondientes espectros HETCOR, lo que facilité la elucidacion de la estructura

de cada compuesto.

6. Sintesis Organica.
Nitracion del anillo de furano.

grumos de este solido, permmendo de
lo que a su vez favorece'la reaccion de mtracnonﬂ El

contacto entre los reactivos,

reactivos durante 20 minutos mas despues de adnc:onarlos todo

" HETCOR decl inglés Heteronuclcar chemical shift correlation.
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Sintesis de las amidas.

La formacion del cloruro de cndo requlere de condiciones anhldras ya que
on gran facilidad a temperatura amblente y

este tipo de compuestos s

genera nuevamente el acudo carb “lCO del que proviene.

“ L. 20°C R” TOH
& Figura 40,

El cloruro. de tlomlo SOC!;, es un agente halogenante por s: solo y no
requiere de oftros reactnvos para halogenar acidos carboxmcos. pero en este
experimento se adiciond DMF como catalizador para forrnar un. 'htermeduano
altamente electrofilico’ (50V flgura 36) que reacciona rap:damente con ‘el acldo 5-

nitro-2-furilacrilico, para da e ruro del acido correspond Nt 'al como se ilustra
m es wreversnble‘

con calentamiento, Io que afecta el rendlmlento de la reacclon
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=0
(o]

)

Hi0~ '
i e S

NH2

FiQujfal a1,

Asi,  en med:o act carbonilo - es. el que se protona

~H"/-H”

TOM
RN
4

Figura 43,

Extraccion y purificacion de la amidas.

Una vez eliminado el SOCIz; por destilacion con bencenoc se evapora este
disolvente y se redisuelve la mezcla de reaccién con acétato dé etilo (AcOELt). Se
lava la fase organica con HCI al 10% para eliminar el exceso de amina, pues al ser
protonada se solubiliza en la fase acuosa y de este modo se separa de la fase
organica.
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Despues se. lava con NaOH 5% para neutrallzar el 'HCI remanente en |a

para dlsolver Ios compuestos

resultados. El control negatlvo o blanco se ut|l|za para comprobar que Ias larvas no

tengan otra causa de muerte. que Ia sustancna a probar :
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“Tabla 1 ; :
Mortalidad de Ia larva' de Artem:a sallna
despues de 24 h de exposncuon a varlas C

proporcion

%

Dosis |og No.
{ppm) . muerte/total _mortalidad
10000 4 700 23 o230 0.3947 38.47%
1000 3 5 25" “iam 0.1429 14.29%
100 2 3 27! 3 75 0.0385 3.85%
10 1 ] 2300200 : 105 - 0.0000 0.00%
Tabla 2.
Mortalidad de la larva de Artem/a salma
después de 24 h de exposicion’'a varias concentraciones de
N-{3-metilbencil)-3-| (.J~n|tr072—fur|l)T2 (E)-propenamida (57).
Dosis iog No. No. = m‘t..xeﬁés : vivos i 'b'r:'op;orciéh e e Oy
(Pppm) dosis muertos vwos acumulados' acumulados i muerte/ total '’ Mortalidad
10006 4 17 13 00 '3(0'”‘ LR 08077 69.77%
1000 3 9 21 : 13: DS  34 LT 0.2766 - 27.66%
100 2 2 28 . 4 Soo.e2 . 00806 6.06%
10 1 2 28 2 ‘ 80 '0.0217 2.17%
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" Tabla 3.

Mortalidad de la larva de Artem/a sahna :
después de 24 h de exposicién a varias concentraciones de
N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5- nltro—2-f,urlbl)-2 -(E)-

Dosis log No. No. muenos i proporc:on Yo
(ppm) dosis muertos vivos acumulados -acumulados::’ muertes/total = Mortalidad

10000 4 8 22 8 : 2}2‘ " 0.2667 26.67%

1000 3 o 30 o S22 - 0.00%

100 2 o 30 ) g A 0.00%

10 1 0 30 o : 112 . - 0.00%
Tabla 4

Mortalidad de la larva, de Artemia. salina
después de 24 h de exposicién a varias concentracnones ‘de
N-(3-metoxibencil)-3- (5-n|tro-2-funl)-2 (E) propenamlda (59).

Dosis  log No. No. ) muertos ST vivosr _fj‘proporcién‘ ’ %

(ppm) dosis muertos vivos - acumulados - acumulados - muerte/total .. Mortalidad
10000 4 4 26 . 13 26 03333  3333%
1000 3 4 26 e . B2 01475 14.75%
100 2 2 28 s T so ‘ooses s.88%
10 1 3 27 3 107 0.0273 2.73%
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) Tabla's. : Tt
Monalldad de la larva de Antemia; salina
después de 24 h de exposicidn a varias concentraciones de
N-(3-fluorobéncil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (60).

Dosis log No. No. muertos.; - vivos’ proporcion

%
(ppm) _dosis muertos vivos acumulados acumulados muerte/total Mortalidad
10000 4 3 27 5 27 0.1563 15.63%
1000 3 1 29 2 . 56 0.0345 3.45%
100 2 o] 30 1 86 0.0115 1.15%
10 1 1 29 1 115 0.0086 0.86%:
N Tabla 6. :
Mortalidad de ia Iarva de Artemla salma !
después de 24 h de exposicidon'a varias concentracnones de .
N-(3-clorobencil}-3- (5 nitro-2-furil)-2- (I_E) propenamida (61).
Dosis  log No. - No..' '~ muertos .+ ivives. _proporcion %
(ppm) dosis _muertos vivos - acumulados acumulados muerte/ total - Monalidad
10000 4 17 13 r27s e 43l 06750 " 67.50%
1000 3 10 20 10 . .33 : 0.2326 23.26%
100 2 o 30 0 63 e ' 0.00%
10 1 o 30 o o3 - 0.00%
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Tabla 7.

Mortalidad de |la larva de Artemnia salina .
después de 24 h de exposicion a varias concentraciones de
N-(3-bromobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (62).

(1?7?;1'; dl:s%s muNei‘os vti:‘/?:‘s acT;iT:;os acu\r/viw\:.ncl,asdos n;:Lc;prt‘Z/ctgzgl % Mantalidad
10000 4 8 22 18 22 . 0.4500 45.00%
1000 3 5 25 10 47 0.1754 .17.54%
100 2 4 26 5 73 0.0641 . 6.41%
10 1 1 29 1 102 . 0.0097 0.97%
Tabla 8.

Mortalidad de |la larva de Artemia salina -
después de 24 h de exposicion a varias concentraciones de
MN-(3-nitrobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)-propenamida (63).

Dosis log No. No. muertos® vivos proporcion %
(pPmM) dosis muertos vivos acumulados ;- acumulados - muerte/ total - Mortalidad

10000 4 24 6 ss 6 0.8667 < 86.67%
1000 3 11 19 15 25 | cfé7vso . 37.50% -
100 2 2 28 4 53 : (“3;.07.02’:‘,:’ 702%
10 1 2 28 2 81 0;0241 ‘  ":':2".41‘_%4

A partir de los datos recopilados en las tablas 1 a 8 se hicieron las graficas,
para cada uno de los compuestos, que se muestran en ias siguientes figuras.
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Grafica 1
Estimacion de Clsg por el método de Reed-Muench. Las dos curvas se intersectan
al 50% de la dosis letal requerida para la Artemnia salina.

Nifurtimox
100 :
@ 50 . y =-27.3x + 131 i
- 2 - :
£ ] . R? = 0.9983 :
s B
€ 8 s0- VTP
©c = & Muertas ;
= -_E; a0 - ® Vivas !
.
[« ]
= 20 -
o ->
<] 1 2 3 4 s
Log dosis (ppm)
Grafica 2
Estimacion de Clso por el método de Reed-Muench.
Compuesto 57
3-metilbencilamida ;
100 - .
@ w B80-
E s :
E8 604 y=-259x+ 114.5
c 2 1 2 o
s g 40 2 R 0.9956 !
g 8 20 N lonuenas}‘
= Vivas !
o >
o] 1 2 3 4 5

Log dosis (ppm)
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Grafica 3
Estimacidn de ClLsp por el método de Reed-Muench.

Compuesto 58
3-trifluorometilamida i

120 - ! i
&8 , 100 - : 3
ES so- = -30x + 142 ! !
< = R? =1 !
SE o S e
% =3 40 - y=2.4x-4 IR M‘uer(‘as i
] R? = im Vivas
2 © 20- -
o g = g : . H
o 1 2 3 4 5 : :
Log dosis (ppm)
Grafica 4.
Estimacion de Clsp por el método de Reed-Muench.
Compuesto 59

3-metoxibencilamida i
- 120 - y =-27.1x + 134 ;
<, 100 - R? = 0.9998 {
E £ !

S S 80- ———————

< = & Muertas :
g g 60 - @ vivas ! ;
= S 40 - :
S 8 a0 5'
= o |

o 1 2 3 4 5

Log dosis (ppm)
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Grafica 5
Estimacion de Clsp por el método de Reed-Muench. Las dos curvas se intersectan
al 50% de la désis letal requerida para la Artemia salina.

Compuesto 60
3-fluorobencilamida

120 -
100 -

y =-29.4x + 144.5
R2=1

[
o

| ® Muertas ;-
BVivas

acumuladas
PN )
Q o
<
n
@
x

No. de artemias

N
o

[=]
4

4
f

Log dosis (ppm)

Grafica 6
Estimacion de Clso por el método de Reed-Muench.

Compuesto 61
3-clorobencilamida

100 -
(723
g @ 80 - y=-27x+ 118
&8 eo0- R?=0.9918 :
E = {® Muertas ||
@ = 40 - im Vivas [
° 3 y=9.1x-13.5 ——
S ®© 20 - R? = 0.8506
=

o) -
o 1 2 3 4 5

Log dosis (ppm)
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Grafica 7.
Estimacion de ClLsp por el método de Reed-Muench.

No. de artemias

No. de artemias

Compuesto 62 _
3-bromobencilamida 3

120 -
) y =-26.6x+ 127.5
@ 100 - R? = 0.9988
= 80 - —_—
‘_; 60 - i ® Muertas :
e |m Vivas {
= 40 -
(=]
< 20 - :
o :
o 1 2 3 4 s :
Log dosis (ppm)
Grafica 8.
Estimacion de Clsp por el método de Reed-Muench.
Compuesto 63
3-nitrobencilamida :
100 -
»v 80 - y=-253x+ 104.5 .
8 R? = 0.9925 i
= 60 - i ® Muertas i
£ 40 |mVivas I}
2 =12.2x-15.5 '
o 20 - R? = 0.8594 ;
O g 2 2

Log dosis (ppm)
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Tabla 9.
Concentracnones letales de los compuestos 2
para Ia ‘larva’ de Artem/a salma ; :

% ?otencia

bL‘s‘; (mg/mL)

Compuesto’ relativa
27 ‘100"
57 N-(3-met|lben¢|l) 3- (5-nutro-2-furl|)- 490 j
2-(E)- propenamlda . A : ‘:
§8  N-(3-trifluorometilbencil)-3- (s nitro 32,36 6 |
2-furil)-2-(E)-propenamida. . R 1
59 N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2- -~ “26.92. '8 !
furil)-2-(E)-propenamida. BRI - |
\
60 N-(3-fluorobencnl) 3-(5- m\ro-z-furﬂ)- 54.95 - 33 '
2-(E)-propenamida. ‘
61 N-(3-clorobencil)-3-(5—nitro-2-furil)- Y437 417 |
2-(E)-propenamida. o
62 N-(3- bromobencnl) -3 (5-mtro-2-_' 13049 - 135
furil)-2- (E) propenamlda e i ’ .

63 N-{3- nutrobencnl) 3-(5—nnro-2-funl)- 1:48 1,230
2- (E) propenamlda .

Enla graflca 9 se presentan las potenc:as Iarvncndas relatuvas al leummox®

que presentaron c da ur S(OS smtetlzados

Ias cuales fueron
determinadas m d|

a’relatlva =B/C : .
donde B es el valor de CLso correspond:ente a cada uno de los compuestos
sintetizados (57-63) y C es el valor de ClLso correspondiente al Nifurtimox®
{tabtla 9)

88




. Resultados y discusion

Grafica 9.
Potencias relativas de cada uno de los compuestos
frente a Artermnia salina.

sepiweusdoidiny

% Potencia relativa
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g Conclusiones

Conclusiones

e Se sintetizaron siete diferentes amidas, que _aun 'no se en;uéntran
reportadas en la literatura:
N-(3-metilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2- (E)-propenam:da (57)
N-(3-trifluorometilbencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(E)- propenamnda (58)
N-(3-metoxibencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2- (E)-propenamlda (59)
N-(3-fiuorobencil)-3-(5-nitro-2-furil)-2-(£)- propenamnda (60)

N-(3- clorobencn) 3-(5- mtro-2-fur||)-2 (E)- propenamlda (61)

las

.. por

1a N-(3-n:trobencnl)-3 (5-n1tro-2-furnl)-2 (E) propenamndav
(59) mostrd la mayor actividad larvicida frente ‘a ‘A sahna 15 cual resultd ser doce
veces mas potente que el leurtlmox® (27).

De estas amidas,
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